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LOI CAM ON

Sau thoi gian hoc tap va hoan thanh luan van t6t nghiép, véi tat ca long kinh
trong va biét on sdu sic, t6i xin dugc giri 161 cam on téi Dang uy, Ban Giam dc Hoc
vién Y — Duoc hoc ¢b truyén Viét Nam, phong Pao tao Sau dai hoc, ciac B mon,
Khoa, Phong ciia Hoc vién Y — Duoc hoc ¢6 truyén Viét Nam, ciing toan thé thay co
giang vién Hoc vién Y — Duoc hoc ¢b truyén Viét Nam da tao diéu kién thuan lgi cho
to1 trong qua trinh hoc tap va nghién cuu.

T6i xin bay to 1ong kinh trong va biét on sau sic t6i TS. P4 Linh Quyén,
PGS.TS. Vil Buc Loi 13 nhitng ngudi thay huéng dan tryc tiép, ludn theo sat, thudng
xuyén gitp dd, cho toi nhiéu y kién quy bau, sat thuc trong qua trinh hoc tap va nghién
ctru dé hoan thanh luan vin nay.

T6i ciing xin bay té 10ng biét on tdi PGS.TS. Pham Thi Van Anh cung toan
thé thiy ¢, cac anh chi ky thuat vién, cac em sinh vién dang nghién cru khoa hoc tai
bo mon Duoc Iy va Trung tam Dugc ly 1am sang — Truong Pai hoc Y Ha Noi da luon
bén t61, giap do toi trong qua trinh t6i thuc hién va nghién cuu.

T6i xin chan thanh cam on quy thay cé trong Hoi dong cham dé cwong, Hoi
d6ng cham luan vin va cac nha khoa hoc, déng nghiép da dong gop nhiing ¥ kién,
kinh nghiém quy bau dé luan van nay hoan thién hon.

Cubi cung toi xin giri 10i cam on chan thanh nhat téi gia dinh va nhiing nguoi
than yéu di danh cho toi nhitng diéu kién tot nhat, gitp t6i yén tdm hoc tip va hoan
thanh ludn van nay.

T61 xin tran trong cam on!

Tac gia lugn van

Ping Hong Anh



LOI CAM POAN

T6i 1a Pang Hong Anh, hoc vién cao hoc khoa 15 tai Hoc vién Y — Duoc hoc
cd truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc ¢6 truyén, xin cam doan:

Pay 1a luan vin do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan cua TS.
P4 Linh Quyén va PGS.TS. Vii Buc Loi.

Cong trinh nay khong tring 13p véi bat ky nghién ctru nao khac di duoc cong
bé tai Viét Nam.

Céc s liéu, thong tin trong nghién ctru 13 hoan toan chinh xac, trung thuc va
khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cia co s noi nghién ctru.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phép luat vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, ngay thang nam 2024

Nguoi viét cam doan

Ping Hong Anh



DANH MUC CAC CHU VIET TAT

COX  Cyclooxygenase

CSSK  Chiam s6c stirc khoe

CS Cong su

IASP International Association for the Study of Pain
IL Interleukin

PG Prostaglandin

NSAIDs Non steroid Anti Inflammation Drugs
SD Standard Deviation

SE Standard Error

TNF- @ Tumor necrosis factor-a

YHCT Y hoc ¢6 truyén

YHHD Y hoc hién dai

WHO T4 chuc Y té thé gigi
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So dd 2.1. So @6 nghién ctru

DANH MUC SO PO



PAT VAN PE

Viém 1a mot phan (g bao vé co thé, ciing 1a phan ung bénh 1y vi qua trinh
viém gay ra tén thuong, hoai tir, rdi loan chic ning co quan,... [1]. Pau 13 mot trai
nghiém cam giac hoic cam xtic kho chiu hodc twong ty lién quan dén ton thuong mo
thuc thé hoic tiém an [2]. Pau va viém 1a 2 triéu ching thudng xuit hién dong thoi
trong bénh 1y vé co xuong khop, 1a phan tng tich cuc cua co thé chdng lai cac yéu td
gy bénh, nhung khi dién ra qua mac lai gdy dau nhirc, han ché va giam kha ning
van dong cac khép, ting su & thudc vé thé chat, anh huong dén chat luong cudc séng
ctia nguoi bénh, phai dung cac thuc chong viém, giam dau steroid va khong steroid
(NSAIDs) [3].

NSAIDs 13 mét trong nhitng loai thudc phé bién nhit duoc st dung trong cham
soc stc khoe toan cau vi hiéu qua manh va cé thé sir dung lau dai dé 1am giam dau [4].
Tuy nhién, cac thudc thudc nhém NSAIDs ciing 1a mot trong nhitng nguyén nhan
quan trong gay ra loét da day — ta trang, xuat huyét tiéu hoéa thong qua e ché tong
hop prostaglandin, 1am giam sic chong d& cua niém mac da day, ta trang hoc lam
tang cac bién c¢b tim mach [5]. Viéc nghién ciru dé tim ra cac thudc giam dau — chéng
viém méi hiéu qua hon ma it tic dung khong mong mudn van 1a mot nhu cau buc
thiét caa nén y hoc hién nay; nhat 1a ¢ nudc ta, c6 mot nén Y hoc ¢é truyén (YHCT)
phat trién.

Theo YHCT, triéu chirmg dau, sung, han ché van dong cac khéop duoc mo ta
trong thuat ngitr Thong va Ty, trong d6 dau, sung va han ché van dong khép (viém)
1a biéu hién dic trung trong ching ty, nguyén nhan 1a do kinh lac, khi huyét bi bé tro
khong Iuu thong gay nén “bat thong tac thong”, <“that vinh tac thong”’ lam cho co
nhuc, can cot, xwong khdp dau nhic, té bi, nang né hoic cac khdp sung né, han ché
van dong khop [6]. Tir 1au, YHCT d4 c6 nhitng vi thude va bai thube diéu tri chiing
ty hidu qua, nang cao chat luong cudc song cua bénh nhan va it tac dung khong mong
muébn. Nhitng wu diém nay c6 thé giup khiac phuc nhitng bat cip ma y hoc hién dai

(YHHP) dang gap phai trong sir dung cac thuéc NSAIDs hién nay.



“Bai ddc tan” 12 bai thudc gé)m cac vi: Khuong hoat, Boc hoat, Xuyén khung,
Ping sam, Bach linh, Tién hd, Cat canh, Chi xac, Sai hd, Cam thao; thuong dung dé
khu phong, trir thap, ich khi giai biéu. Mot trong nhitng ang dung cta bai thudc nay
chira dau sung nhirc moi cac khép. Dé hiéu qua giam dau duoc tdt hon va han ché
nhitng tac dung khéng mong mudn cia bai thude, nhdm nghién ctru ching toi di gia
thém cac vi Day dau xuong, C6t khi cu, La khoi, O tac cdt, tao thanh bai thube “Bai
doc tan gia vi”. Hién tai viéc st dung bai thudc chu yéu dya trén kinh nghiém diéu
tri, chua c6 nghién ctru nao danh gia do an toan cling nhu tac dung duoc li trén dong
vat thuc nghiém. Dé xac dinh doc tinh cap va tac dung duoc 1y bai thude “Bai doc
tan gia vi”, nhdm nghién ctu chung t6i tién hanh d¢ tai “Nghién ciru ddc tinh cap
va tac dung giam dau, chdng viém ciia bai thudc Bai ddc tan gia vi trén thuc
nghiém” véi hai myc tiéu sau:

1. DPdadnh gia déc tinh ccfp Ciia bai thuoc Bai djc tan gia vi trén thuc nghiem.

2. Pdanh gia tac dung giam dau, chéng viém cua bai thuoc Bai ddc tan gia vi

trén thuc nghiém.



CHUONG 1: TONG QUAN
1.1. Téng quan vé viém va dau theo y hoc hién dai
1.1.1. Téng quan vé viém
1.1.1.1. Khdi niém

Viém 1a phan tng sinh hoc cua hé théng mién dich dbi véi cac kich thich c6
hai tai m6 lién két, biéu hién bang su thuc bao tai chd, c6 tac dung loai trir tac nhan
gdy viém va stra chita tén thuong; ddng thoi kém theo nhitng biéu hién bénh 1y. Khi
dong vat tién hoa dén giai doan xuat hién hé tuan hoan thi viém bao gid ciing kém
theo thay di mach mau, véi su tham gia cta than kinh, nhim dua céc té bao thyuc bao
(c6 mit trong long mach) téi vi tri dién ra phan tmg viém (& ngoai long mach) [1].

Viém vira 13 mot phan ¢ng bao vé co thé chdng lai yéu té gay bénh, vira 1a
phan &ng bénh 1y vi qua trinh viém gay ra tén thuong, hoai ti, rdi loan chirc nang co
quan..., c6 thé & mac d6 nang né nguy hiém [1].
1.1.1.2. Nguyén nhan gdy viém

Nguyén nhan gy viém rat da dang. Moi nguyén nhan dan dén ton thuong va
1am chét mot luong tdi thiéu té bao tai chd déu c6 thé gdy viém tai chd d6. Co thé xép
thanh hai nhom 16n: nguyén nhan bén ngoai va nguyén nhan bén trong [1].

Nguyén nhan bén ngoai: vi khuan, virus, ki sinh tring. .12 nhiing tic nhan gay
viém thudng gap nhat, ngoai ra con cac yéu td gy viém khac co thé ké dén nhu tac
nhan vat 1y (nhu bong, chan thuong do vét cat, birc xa), hoa chat (thude, doc td, rugu),
co hoc (sdy sat, chan thuong),. ..

Nguyén nhan bén trong: su hoai tir to chirc do ngh&n mach, Iap quén, viém tic
dong mach, chay mau trong lan rong hoac sy ling dong cac phac hop mién dich (co
hoat hoa bd thé) (phirc hop khang nguyén - khang thé) trong cac bénh 1y nhur viém cau

than, viém trong hién tugng Arthurs.
1.1.1.3. Phan loai viem

Viém c6 thé phan loai theo nguyén nhan (nhiém khuan va vo khuan), vi tri

(viém nong va viém siu) hoic theo tinh chat (viém dic hiéu va khong dac hiéu). Tuy



nhién, hién nay chu yéu phan loai theo giai doan cua viém: viém cép tinh va viém

Man tinh.

Viém cap tinh dugc khoi phat chi yéu boi cac té bao dudi gai cu tra (dendritic
cell), dai thuc bao, té bao Kupffer, té bao mé bao (histiocyte), va té bao Mast, mang
cac thu thé nhan dién mau trén bé mit cua chiing. Cac thy thé nay nhan dién cac mau
phan tir dac hiéu trén bé miat ciia cac mam bénh. Sau khi dugc kich hoat, cac té bao
mién dich nay giai phong cac chit trung gian gy viém, va tir d6, cac dau hiéu dic
trung nhu dé da (rubor), ndng (calor), sung (tumor), va dau (dolor) tré nén ro rang.
Qua trinh gidn mach va ting tinh thim mach méau dan dén sy ro ri/chay dich (phu)
cung cac protein huyét twong vao khoang gian bao, dong thoi bach cau trung tinh di
Chuyén va xuyén mach theo gradient héa hoc dugc tao ra béi cac té bao tai vung bi

ton thuong dé dén vi tri viém trong mo [7].

Viém man tinh cht yéu dugc hinh thanh tir viém cap tinh. Binh thudng, phan
g viém thuong cham dt khi cac tac nhan c6 hai duoc loai bo. Néu viéc giai quyét
tinh trang viém khong thanh cong vi bat Ky 1y do gi (ton thuong hoac nhiém tring dai
dang, tiép xtc kéo dai voi cac tac nhan doc hai, cac bénh ty mién), tinh trang viém
cap tinh s& chuyén sang giai doan man tinh. Viém man tinh dan dén pha hay mo, xo
hoa va hoai tir v6i sy tham gia chi yéu cia cac té bao don nhan (chu yéu 1a té bao

lympho, dai thuc bao va té bao plasma) [7], [8].

1.1.1.4. Nhiing thay déi tai té chic viém

Nhitng réi loan chu yéu cta viém bao gdm 3 loai hién tugng dong thoi ton tai
va lién quan chit ché véi nhau: Ton thuong t6 chirc va réi loan chuyén hoa, réi loan
tuan hoan va vi tuan hoan, ting sinh cac té bao t6 chirc lién két [1].

% Ton thwong va roi loan chuyén héa tai té chirc viem

Ton thuong c6 thé xay ra ngay lac nhan t6 bénh Iy tic dong trén to chirc (ton
thuong nguyén phat), dong thoi co thé phat sinh mudn hon do nhing rdi loan tuan
hoan tai t6 chuc viém va cac yéu té khac gay ra (t6n thuong thir phat). Co ché c6 thé

do yéu t6 bénh 1y tac dung 1én cac thy cam than kinh tai chd gy trang thai can sinh



tao diéu kién thuan loi cho cac bién ddi loan dudng va hoai tir. Ton thuong anh hudng
trudc nhat téi siéu cau trac té bao, toi cac ti lap thé (mitochondrie) va lisosome. Ton
thuong céc ti lap thé, dai dién chi yéu ciia cac men oxy hoa - khir cia to chire do do
qua trinh oxy ho4 va kha ning hip thy oxy cua td chuc giam, hé sb hé hép ciing nhu
hiéu thé oxy ho4 khtr trong té chirc viém giam va hoat tinh cac men chuyén ho4 bj rdi
loan. Hau qua 1a chuyén ho4 vat khi (glucid, lipid, protid) bi rdi loan, khong tin ctng
bang bai tiét CO, va H.0 ma dirng lai & cac san pham trung gian va tao thanh mot s6
luong 16n céac acid hiru co nhu acid lactic, acid pyruvic, acid alpha ketoglutaric, acid
malic, polypeptid,... [1].

Toén thuong to chire va réi loan chuyén hoa cang dién bién manh khi tinh trang
thiéu oxy, hau qua cua roi loan tuan hoan tai to chirc viém. Ton thuong céac lisosome,
tiéu vat ciia nguyén sinh chat té bao gy giai phong cac men thuy phan (hydrolase)
cua lisosome, cac men cathepsin, men tiéu glucid, lipid, protid..., cac lisosome cua
cac bach cau trung tinh, cac dai thuc bao, cac té bao nhu mé cua t chic viém déu co
thé bi ton thuong, va hau qua cta nd gilt Mot vai trd quan trong trong bénh sinh cua
viém [1].

% R®i loan tuin hoan va vi tudn hoan trong té chirc viém

Song song Véi ton thuong to chire va réi loan chuyén hoa tai t6 chuc viém
cling thay c6 réi loan tuan hoan bao gdm cac hién twong: Réi loan van mach; thoat
dich ri viém; thoat bach cau va thuc bao.

- Réi logn vdn mach: Phat sinh véi 4 giai doan lién tiép: co chép nhoang céc tiéu
dong mach, xung huyét ¢ong mach chu déng do céc tiéu tinh mach va & mau, tac
mach. Co chép nhoang cac tiéu dong mach phét sinh do cac yéu té gay viém kich
thich than kinh co mach va céc té bao co tron tiéu dong mach tai to chic viém. Hién
tugng nay rat ngan, kho quan sat vi tac dung kich thich nguyén phat qua rat nhanh va
cac trung gian hoa hoc cua phan bd than kinh giao cam, noradrenalin bi huy boi
monoamin oxidase lic d6 ting cao trong t6 chirc viém. Dan dén céc tiéu dong mach
va mao mach, hay xung huyét dong mach, chi dong phat sinh theo co ché than kinh
thé dich. Than kinh dan mach bj kich thich theo phan xa soi truc, dong thoi chiu anh

huong cua cac san pham co hoat tinh sinh vat trong t6 chitrc viém nhu histamin,



serotorin, bradykinin. .., din cac tiéu tinh mach va mao mach tinh mach, hay xung
huyét tinh mach thy dong tiép theo dé tac dung manh hon ciia cac nhan t6 gay viém.
Co ché chu yéu do tac dung caa cac san pham c6 hoat tinh sinh hoc duoc tao thanh
mét sb luong 16N, bi & lai trong td chire viém gay huy hoai céc soi t chirc lién két.
Sy phat sinh va phat trién cua hién tuong nay con phu thudc vao nhiéu yéu té chi
phdi: Than kinh - co cua huyét quan bi té liét lam cho thanh huyét quan mat truong
lyc. PO nhét ciia mau ting do nude thim qua thanh mao mach mdi luc mot nhiéu.
Bach cau dat vao thanh huyét quan lam cho mau chay cham lai ddng thoi cac huyét
cau va té bao ndi mod truong 1én lam cho méu van Chuyén khoé khan. Nudc tran vao
t6 chtrc khe k& gay phu, chén ép vao thanh mach cac tiéu tinh mach ciing 13 tré ngai
co hoc ddi véi dong mau. Tang tinh déng mau trong t6 chie viém do hau qua cua ton
thuvong thanh mach gdy ngung tu tiéu ciu va giai phong cac yéu té dong mau
(tromboplastin va cac yéu to khac). Tang tinh dong méau con gy tré ngai luu thong
bach mach do tic bai nhitng cuc nho fibrin bi huy hoai. U mau va tic mach: Cac
mach méu dan lam dong méu chay cham dan roi @ lai. Trugc khi ngirng tuan hoan, &
cac mach mau tai té chtc viém thudng phat sinh bién d6i hudng chay qua dong méau
mét cach doc dao, déu din vai nhip co bop cua tim. Co ché 1a do trong thoi ky tim
thu lan séng mach chay qua cac mao mach bi dan lai tao thanh mach mao mach,
nhung sau d6 ap luc mau giam st nhanh dong thoi gap tré ngai tir dong mau tinh
mach nén méu bi dén nguoc lai. Sau mot thoi gian ngan, mau & lai va gay tic mach,
anh huong sau sac téi qua trinh chuyén hoa va dinh dudng tai to chirc viém [1].

- Thodat dich ri viém: Dich ri viém 1a cac thanh phan dich thé va hitu hinh ctia mau
thoat khoi mao mach tran vao t6 chirc viém. T6 chic viém bi ting khéi lugng do thoat
dich ri, goi 1a phu viém. Dich ri viém c6 nhiéu loai: Dich ri huyét thanh mau vang
nhat trong sudt, gan giéng nhu dich tham, tuy nhién dich ri khac véi dich thim & chd
ty trong dich ri cao hon, nong d6 chat dam ciing nhiéu hon. Dich to huyét (fibrin) 1a
do thoai hoa fibrinogen va chuyén thanh dang fibrin ngay tai to chirc viém, co thé gap
trong phé nang khi bi bénh viém phdi tiét to huyét, hodc gap trong rudt non khi bi
bénh ly. Dich ri mau dugc tao trong cic qua trinh viém cap nghiém trong trong céc

mun mu dau mua, trong cac hién tuwong viém di ung. Dich ri ma mau vang duc, co6



nhiéu bach cau bi thoai ho4 tao thanh céc tiéu thé mu, thuong gép trong cac mun mu
dau mua, trong cac hién twrong viém di ¢ng va thudng gap trong cac trudng hop viém
nhim khuan. Thoat dich ri 1a mot phan (ng phirc tap, chiu anh huong cua nhiéu yéu
t6: Ap luc mau trong cac mao mach khu vue tinh mach, khu vuc tinh mach cua té
chtc viém ting tao diéu kién cho chat dich thoat khoi mao mach vao t6 chitc viém
nhiéu gip boi binh thudng. Tinh thdm cua mao mach ting, dugc coi 1a yéu té quan
trong nhat. Tang cuong ap luc thuy tinh cia mau trong cac mao mach tiéu tinh mach
cua td chirc viém gay nén din cac khe ho d6 t6i 80 - 1000 A, tao diéu kién cho nude
va cac protid huyét tuong thoat ra ngoai d& dang gy phu viém. Tang cuong ap luc
keo va 4p lyc tham thau trong to chirc viém ciing tao diéu kién gitr chat dich trong t6
chac viém. Trong co ché cua to chirc viém, ting tinh thAm qua mao mach do anh
hudng cua cac san phém co hoat tinh sinh vat nhu histamin, serotomin va cac
polypeptid hé Kinin giit mot vai trd quan trong. Trong dich ri fibrin, néng do
fibrinogen rat cao, trong khi d6 albumin, globulin lai & méc rat thip mac du phan ti
fibrinogen 16n hon cac phan tir albumin rd rét, va néu coi thanh ndi mac nhu mot céi
loc don gian thi khi fibrinogen qua duoc tat nhién cac chat dam phan tir kich thudc
nho hon ciing qua dugc dé dang. Phu viém ¢ muc do nhat dinh c6 ¥ nghia thich @ng
bao vé: Cac chat dam trong dich phu két hop véi cac san pham doc trong viém, dé
trung hoa chat doc cua to chire thoai bién, bach cau 1am nhiém vuy thuc bao, fibrinogen
tao thanh mot hang rao ngin chin khong cho vi khuan va doc té lan rong. . ., tuy nhién
néu dich ri qua nhiéu c6 thé chén ép ca td chuc xung quanh, han ché hoat dong co
quan (tran dich mang phoi, mang tim...) gay nhiéu hau qua nghiém trong [1].

- Thodt bach cdu va hién twong thue bao: Dong thoi vai hién tuong thoat ri dich,
bach cau dat vao thanh mach roi van dong theo kiéu amip lach qua thanh mach tién
t6i t6 chiee viém lam nhiém vy thuc bao. Thoét bach cau vao t6 chic chira viém bit
dau giai doan xung huyét dong mach, dat t6i mac téi da trong giai doan xung huyét
tinh mach va &t mau. Thoat bach ciu c6 thé chia 13 3 giai doan: Bach cau dat vao bo
viém & mat trong ndi mac cac mao mach t6 chtrc viém. Trong diéu kién binh thuong,
bé mat ndi mo che phii Mot mang mong “Ximang fibrin” & sat vai 16p khong di dong

cua huyét twong nén cac bach cau khong tiép xuc v6i mang nay. Khi ton thuong mao



mach, cac bach cau trung tinh theo dong mau chay cham lai, dat vao bd, tiép xuc véi
mang “Ximang fibrin”, vuot qua Iop huyét tuong tién dén khe ho giira cac té bao ndi
mac huyét quan. Thoat bach cau qua khe ho bang hoat dong amip, xuyén qua mang
ngoai ra khoi to chirc viém. Hai hoat dong trén tién hanh trong thoi gian tir vai phat
dén nira gio. Van dong cua cac bach cau trong té chirc viém kéo dai trong nhiéu gio,
c6 thé téi 24 gio, duoc giai thich theo co ché “hap dan hoa hoc” (chemotaxis), tic 1a
cac bach cau bj thu hat van dong téi td chac viém bi hap dan boi cac chat hoa hoc,
thanh phan cua nhitng chat d6 dugc hinh thanh trong té chic viém. Theo Metnhicop,
hip dan hoa hoc 14 s hung phan cua nguyén sinh chét té bao boi mot chat c6 trong
t6 chirc viém, hung phan lan rong ra khip té bao gay phan ¢ng van dong, hudng té
bao toi noi ¢6 nhiéu chat do [1].
< Ting sinh cac té bao t6 chirc lién két

Hién tuong té bao ting sinh dién bién dong thoi véi ton thuong to chirc va roi
loan tuan hoan, do tac dung kich thich ctia mot s6 san pham phan giai to chirc va phan
giai chuyén hoa bi roi loan, ngoai ra bach cau chét ¢ té chic viém ciing giai phong
céc chat c6 tac dung kich thich té bao ting sinh. Giai doan dau, hién tuong ting sinh
cha yéu thay ¢ cac té bao ndi mé va 16p ngoai cua huyét quan, cac bach cau phat trién
dé chdng do kip thoi voi nguyén nhan gay viém. Mit khac o trung tim t6 chic viém
phan ng toan mach, tinh trang thiéu oxy nghiém trong nén hién tugng ting sinh
khong thé dién ra duoc. Hién tuong té bao tiang sinh con phu thudc vao loai viém va
t6 chtc té bao bi huy hoai nhiéu hay it. Dién hinh nhét 1a viém mu, khi 6 mu v&, ma
thoat ra dé lai mot hc “thiéu to chie”, hdc nay sé dan day 1én do ting sinh céc té bao
lién két tai chd, cac histiocyte rdi té bao xo non fibroblast. Cac dai thue bao thau tinh,
tiéu hoa, 1am sach cac san pham thodi bién trong t6 chirc viém con sot lai bang con
duong tiéu hod bén trong té bao. Pong thoi cac té bao xo non phat trién manh tir ngoai
vi tién dan vao trung tim td chtrc viém thay thé cac t6 chirc hoai tir dong thoi tao mot
hang rao c6 tac dung bao vé ngin can khong cho doc té va chat doc lan rong. Néu cac
té bao & t6 chirc viém bi huy hoai khong nhiéu Iim va c6 kha ning tai sinh tét thi ton

thuong c6 thé lanh, t6 chirc hoan toan hoi phuc vé mit cau tao va chirc phan. Cac rdi



loan chu yéu trong viém thuong khong dién bién riéng biét ma phat sinh déng thoi va
c6 lién quan chit ché véi nhau tao thanh mot chudi phan tng phuc tap [1].
1.1.1.5 . M4t s6 thudc chong viém

% Thubc khang viém glucocorticoid

*Glucocorticoid tw nhién:

Hydrocortison (cortisol) va cortison 1a cac glucocorticoid tu nhién duoc tiét ra
tir vo thuong than theo co ché phan hdi 4m tinh. Tuy nhién do hoat tinh khang viém
thap va doc tinh (gitr mudi) con cao nén cac glucocorticoid tong hop ra doi.

*Glucocorticoid téng hep

- Tac dong: Hai co ché khang viém chinh cta nhom nay 1a

« Giam luwong bach cau va dai thuc bao & 6 viém, ngan nhing té bao nay tiét
ra cac chat trung gian hoéa hoc lam ting tinh tham thanh mach, dan mach gay do,
nong, sung, dau.

« Uc ché enzym phospholipase A2, ngin tao thanh cic yéu té gdy viém nhu
prostaglandin, leucotrien, thromboxan.

- Tac dung phu:

* Tac dung ctia mineralcorticoid nén c6 khuynh hudng gitr Na, gitr nude gay phu.

« Tac dung tan tao dudng c6 thé gy ting duong huyét.

« Tac dung thuy giai ma, tich trit lipid dudi da c6, mat “Moonface”

« Lam x4o tron chuyén hoa Ca: Giam hap thu & rudt va giam tai hap thu, ting
bai thai qua than, dung lau dai s€ gay loang xuong.

« Giam hoat dong cua cac mé lympho va hoat dong san xuat khang thé, suy
yéu hé mién dich [9], [10].

*Mgt sé thudc trong nhém: hydrocortison, prednisolon, methylprednisolon,
dexamethason... [9], [10].
% Thudc chong viém khong steroid (NSAIDS)

Céc thubc chong viém khong steroid déu co tac dung chéng viém, ha sét, giam

dau. Thudéc uc ché cyclo - oxygenase nén wc ché tong hop prostaglandin va

thromboxan. Co hai dang cyclo - oxygennase, COX - 1 can thiét dé tong hop
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prostaglandin (bao vé niém mac da day) va thromboxan can thiét cho tiéu cau két
dinh, va COX - 2 tham gia tao ra prostaglandin khi c6 viém [9].

Céc thudc chéng viém khong chon loc e ché ca hai loai COX - 1 va COX-2,
bao gdom ibuprofen, indomethacin, naproxen, piroxicam, diclofenac, ketoprofen.
Cac thubc NSAIDs uc ché wu tién va chon loc COX - 2 gom c6 ketorolac,
parecoxib, celecoxib, meloxicam, rofecoxib..., tic dung chdng viém tuy khong
khac nhau 16n giita cac thude do, nhung dap tmg va dung nap vai thudc bién doi nhiéu
tuy theo timg ngudi bénh. Khoang 60% nguoi bénh dap tng bat cr mot thude
NSAIDs nao, con lai c6 thé khong dap tng véi mot thude nay nhung lai dap ang voi
mét thude kia [10].

Sy khéc nhau gitta cac thubc NSAIDs chi yéu 1a ty 1¢ va cac biéu hién cua tac
dung khong mong mubn. Cac thude c6 tinh chon loc it gay cac tac dung phu, con tac
dung chéng viém, giam dau gidng nhu cac thudc khong chon loc cii. Do d6 cac chong
chi dinh va than trong khi dung thudng ctung gidng nhau [10].

Ngoai ra cac thudc ic ché chon loc khong c6 tac dung wc ché tiéu cau két dinh,
con cac thude ic ché khong chon loc ¢o tac dung tc ché két dinh tiéu cau nhung c6
thé hdi phuc dugc, trai véi acid acetylsalicylic. Ibuprofen it gy tai bién nhung tac
dung yéu hon cac thudc khac, duge ding trong viém khop dang thap. Diclofenac va
naproxen tac dung giong nhau va manh hon nhung lai nhiéu tac dung phu hon
ibuprofen. Indomethacin c6 tac dung giam dau khang viém bang hoic manh hon
diclofenac, naproxen nhung ty I¢ tac dung phu cao hon. Piroxicam tac dung giam dau
khang viém twong dwong naproxen, diclofenac nhung kéo dai hon (ung 1 lan mdi
ngay) va ty 1& tac dung phu cao hon, dic biét ddi véi nguoi cao tudi. Ketoprofen tac
dung giam dau khang viém khong hon ibuprofen nhung tac dung phu nhiéu hon. C6
nhiéu tac dung khong mong mudn khi str dung thudéc NSAIDs, trong d6 can huu ¥ bién

chimg trén hé tim mach va bién chimg trén dudng tiéu hoa [10].
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1.1.2. Téng quan vé dau
1.1.2.1. Khdi niém

Theo Hiép hoi qudc té nghién ciru vé dau (IASP): Pau 1a mot trai nghiém cam
giac hodc cam xuc kho chiu hodc trong tu lién quan dén tén thuong mé thyc té hodc
tiém an [2].

Dau 1a mot co ché ty bao vé co thé, cam giac dau xuit hién tai mot vi tri nao
d6 khi bi ton thuong, né tao 1én mot dap rng nham tranh tic nhan gay dau. Cam giac
dau 1la mot cam giac dac biét, khac vai cam giac khac. Cam giac nay thong bao cho
ndo biét kich thich c6 hai cho co thé va can c6 cac co ché sinh 1y va tam Iy dé loai trir

kich thich do [11].

1.1.2.2. Phan logi cam gidc dau
Pau dugc phan thanh hai loai chinh: dau nhanh va dau cham [12], [13]. Pau

nhanh dugc cam nhan thay trong vong khoang 0,1 gidy sau khi mét kich thich dau
duogc gy ra, trong khi dau cham bat dau chi sau 1 gidy hodc hon va sau d6 tang tir tir

trong vai gidy va doi khi trong vai pht.

Pau nhanh ciing dwgc miéu ta bang nhiéu tén khac nhu: dau cép tinh (acute
pain), dau budt (sharp pain), dau nhoi (pricking pain), dau dir doi (electric pain) [12].
Pau nhanh xay ra khi ¢6 mé co thé ton thuong dang ké dan dén kich hoat cac thu thé
cam nhan dau (nociceptors) tai vi tri ton thuong (nhu bi dau khi mot cay kim dam
vao da, khi da bi cat boi dao, chiu mot i dién giat hoac khi da bi bong dot ngot). Ton
thuong tai chd 1am thay d6i dic tinh phan tng ciia cac thu thé dau, cac két ndi trung
wong cua chiing va hé than kinh tu chi trong khu vuc bi anh huéng. Tuy nhién, ton
thuong nay thuong khéng vuot qua kha ning sira chia tu nhién cia co thé, cho phép
qua trinh chita lanh dién ra ma khong can can thiép y té. Triéu ching dau thuong
cham dit trude khi qué trinh chira lanh hoan tit. Du vay, cac bién phap y té c6 thé hd
trg giam dau, ngin ngira cac bién ching va thiic day toc do hdi phuc thong qua viéc
rt ngin thoi gian ton thuong. Pic diém ndi bat cua dau cip tinh 13 n6 thuong kéo

dai trong vai ngay dén vai tudn; con dau kéo dai nhiéu thang hoac nhiéu nim khong



12

dugc xem 1a dau cip tinh, ngoai trir truong hop dau lién tuc do sy xam 14n mo trong

cac bénh ly ac tinh [14], [15].

Pau chiam ciing duoc goi boi nhiéu tén khac nhu: dau man tinh (chronic pain),
dau nong rat (slow burning pain), dau am i (aching pain), dau nhtrc (throbbing pain),
dau quan (nauseous pain) [12]. Pau cham c6 thé Xay ra trén da va trong hau hét bat
ky mo hay co quan sau nao nhu dau lung dudi, dau than kinh sau zona va dau co xo
hoa,...Dau chim thudng dugce kich hoat boi chin thuong hoic bénh 1y, nhung co thé
duogc duy tri bai cac yéu t6 khong lién quan truc tiép dén nguyén nhan ban dau. Trong
mot sd trudng hop, ton thuong co6 thé vuot qua kha ning chita lanh cua co thé do mat
mét phan co thé, mirc do nghiém trong cua chan thuong va sy hinh thanh seo hoic
do su ton thuong cta hé than kinh trong chan thuong d6. Khi hé than kinh bi ton
thuong dén murc khong thé ty phuc hoi, tinh trang dau c6 thé kéo dai du ton thuong
mo da dugc chira lanh. Ngoai cac hoi ching dau man tinh ma cuong do dau khong ty
18 v&i chan thuong hoic ton thwong md ban dau, mot s6 hoi chimg khac co thé xay
ra mot cach tu phat ma khong c6 dau hiéu tén thuong nao. Tét ca cac loai dau man
tinh déu khién nguoi bénh tim kiém chiam soc y té, nhung thudng khong duoc diéu
tri hiéu qua. Vi dau mén tinh khong ngirng nghi, cac yéu té nhu cing thiang, moi
truong va cam xtic cé thé chong 1én cac mo bi ton thuong ban dau va gop phan lam

tang cudng do va su dai dang cta con dau [14], [15].

Pau ciing duoc phan loai theo giai phiu, didu nay rat hitu ich cho cic nha 1am
sang. Khi xac dinh duoc cu thé mot ving co thé cam nhan duoc con dau cho phép

nhan vién y té hanh dong nhanh chong [16].

Phan loai dau theo bénh 1y — sinh 1y cling 1a mét trong nhitng phan loai hitu
ich vi n6 tong hop cac nguyén nhan co hoc va bénh 1y ciing nhu vi tri giai phau. Sau
d6, con dau c6 thé duogc phan loai thanh con dau do cam giac dau va dau do than
kinh. Con dau do cam giac dau c6 thé dugc chia thanh con dau co thé va dau ndi tang.
Con dau co thé dé cap dén cac chan thuong ¢ da, co va xuong, trong khi con dau noi

tang dé cap dén cac mé co quan bén trong duoc cam nhan gian tiép [16], [13]. Twong
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tu nhu vy, con dau than kinh c6 thé 1a do chan thuong, mic du trong treong hop

nay, hé than kinh ngoai bién hoic trung wong bi ton thuong [16].

1.1.2.3. B¢ phdn nhgn cam giac dau

Céc thy thé dau 1a céc té bao than kinh chuyén biét dugc dinh vi & ngoai vi va
phan tng véi cac kich thich ¢6 hai. Theo dién thé hoat dong, van téc dan truyén va
hinh thai cta chiing, cac thu thé dau c6 thé dugc phan loai thanh cac soi A-beta (Ap),
A-delta (Ad) va C. Céc soi Ad c6 bao myelin va c6 thé dan truyén tin hiéu dau ¢ van
téc 5-30 m/gidy [17], [18]. Cac soi AP nhanh hon (30-70 m/gidy) nhung khong phai
1a thu thé dau hoan toan vi chung lam suy yéu co xwong (co co) va 1a cac thy thé co
hoc, khong phai Iuc nao ciling phan tng véi cac kich thich c6 hai. Cac sgi C khong co6
bao myelin, dudong kinh nho hon va cham hon céc sgi trude do6 (0,5-2,0 m/giay), tao
nén hau hét cac thy thé dau [17]. Cac soi A phan tng véi cac tac dong co hoc va nhiét
(cha yéu 1a nhiét nhung ciing c6 cé lanh). Céc soi C ¢6 ban chat da phuong thirc va
phan ng vai cac tac dong co hoc, nhiét (chi yéu 1a nhiét) hodc héa hoc. Diéu nay
cho thay tinh khong dong nhat chirc ning phong phu ciia cac thy thé dau nay va vai
tro cua chiing trong viéc theo doi tinh trang mo. Cac sgi A phan ing véi cac tac dong
co hoc va nhiét (chii yéu 1a nhiét nhung cling c6 ca lanh). Cac soi C c6 ban chat da
phuong thirc va phan tng véi cac tic dong co hoc, nhiét (chi yéu 1a nhiét) hoic hoa
hoc. Piéu nay cho thay tinh khong dong nhat chirc nang phong phu cua céc thu thé

dau nay va vai tro ctia chung trong viéc theo doi tinh trang mo [18].

Céc thu thé dau chiéu xa vé phia da, noi ching két thiic & gan Keratinocytes,
té bao Mast va té bao Langerhans. Hon nita, chiing ciing chiéu vé phia trung tim hé
than kinh trung wong, qua hach ré sau va hach than kinh sinh ba dé tao khép than
kinh voi cac té bao than kinh bac hai hoic cac té bao than kinh trung gian cua tuy
s6ng hoidc nhan dudi tay song qua sing sau, chu yéu 1 soi C, nhung ciing ¢c6 mot s6
soi A, di 1én theo chiéu doc doc theo dudng Lissauer cho dén khi chung tao thanh
khép than kinh & phién Rexed. Cac soi C (dau cham hon, lan téa) chu yéu tao khap
than kinh & phién IT va mot s6 o phién 1 véi cac té bao than kinh trung gian, trong khi

céc soi A (dau nhanh, khu tr rd) t6t nhat 1a tao khap than kinh ¢ phién V truc tiép
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Vi cac té bao than kinh bac hai, mic du cac soi truc cua cac soi nay bit chéo qua
phién II, cho phép tuong tac giita hai duong dan truyén dau [18]. Céc té bao than kinh
bac hai di 1én qua tuy song theo mot sé duong dan, sau khi cit chéo, mang tin hiéu

dau dén ddi thi. Sy diéu bién duoc thuc hién béi nhan ¢ tay séng [17].

1.1.2.4. Pdp g Véi cam gide dau ciia co thé

Khi c6 kich thich dau, nh& 6 té bao than kinh cam giac, kich thich di vao stng
sau cua tay song, tiép xuc vaoi bé Dejerine, chay chéo qua chat xam sang phia d6i 1ap
réi dén doi thi, dé 1én vo ndo. B6é Dejerine con goi 1a bé tiy — d6i thi. O nhitng bénh
¢6 hdc trong tay, con duong chay chéo qua chat xam ctia bo nay bi cat dut, nén bénh
nhan mat cam giac dau [19].

Sau khi xung dau nay dén ndo dé hinh thanh phan tmg dau, c6 nhiéu cu tric
dudi ndo tham gia vao nhu: cau tao ludi (fomatio reticularis), doi thi (thalamus), viing
dudi d6i (hypothalamus), hé vién (limbic) [19].

Kich thich dau trong thoi gian ngin s& giy nén phan (ng mot vung nhat dinh
cua vo dai ndo va ta nhan rd duoc noi tén thuong. Nhung néu kich thich 1au, cuong
d6 manh s& lam cho toan bd vo nio hung phan do tac dong 1én hé hoat hoa di 1én cua
Cau tao ludi, ving dudi doi va hé vién.

Tin hiéu dau duoc truyén dén tary séng, doi thi va cac trung tam dudi vo khac,
dén vo nido gay ra mot s6 phan tng nhu phan tng van dong, phan tng tam 1y va kich
thich hé thong giam dau cia co thé hoat dong [20].

Tin hiéu dau duoc truyén dén tay séng gay phan xa “rat lai” dé 1am cho co thé
hodc mot phan co thé thoat khoi tac nhan kich thich gdy dau. Nhitng phan xa tity c6
tinh ban nang nay rat quan trong dbi voi dong vat cap thip nhung trén ngudi thuong
bi kim nén lai nhd hoat dong cua hé than kinh cp cao [20].

Khi phan tng dau theo huéng di 1én dén ving dudi doi vao hé thdng tuyén
yén — noi tiét thi s& xay ra stress hodc cac phan tng nhu kéu la, chan nan, budn nén, ...
Pau qua muc s& gay ra sbc. Vi vy, viéc xu tri dé khiac phuc dau c6 ¥ nghia cuc ki
quan trong [20].

Vé hé thong giam dau trong ndo va tay song:
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- Kich thich dién vao nhiéu ving ciia ndo va tiy song co thé lam giam manh
hoac hau nhu e ché hoan toan duong dan truyén cam giac dau trong tiry séng, nhan
thay nhiing ving quan trong nhat c6 kha nang 1am mét cam giac dau la ving quanh
ndo that 111, chit xAm quanh cbng, than nio, thé Raphe cua than ndo va bo nio trudc
gitta. Hé thong giam dau c6 thé ngan chin sy dan truyén tin hiéu dau ngay tir noi tin
hiéu vira duoc truyén dén tay séng [12].

- Cac chat sinh hoc tham gia trong hé thong giam dau: Hon hai muoi ndm trudc
day ngudi ta da thi nghiém tiém morphin vao ving quanh nio that ngay gan nio that
[l thuc ndo trung gian va thiy c6 tac dung giam dau rat manh. Sau d6 nguoi ta da
xéac dinh duoc tai cac ving cua ndo co cac receptor. Nhitng nghién ciru tiép theo cho
thay morphin c6 tac dung & nhiéu chan cua hé thong giam dau nhu thé Raphe, siing
sau tiy song. Hau hét cac thudc tac dong & cac receptor tai synap nén ngudi ta cho
rang cac receptor tiép nhan morphin chinh 1a céc receptor tiép nhan cac chat truyén
dat than kinh, cac chat truyén dat than kinh quan trong nhat d6 1a: p-endorphin, met -

enkephalin, leu - enkephalin va dynorphin [12].
1.1.2.5. Danh gia dau

NS luc dinh lugng con dau ludn 13 mot nhiém vu day thach thic. Nhimg dic
diém khéc nhau cta con dau, cung voi cac dac diém c4 nhan va chu guan cta no khién
viéc phat trién mot thude do chung dé chiing ta c6 thé do luong va so sanh céc trai

nghiém dau dugce mé ta tré nén kho khin va co thé 1a khong thé.

Céc cong cu cho con dau cip tinh rat thiét thuc va tap trung cha yéu vao mot
dic diém cua con dau 1a cudng do. Chung 1a thang do dau don chiéu. Nguoc lai, khi
danh gia con dau mén tinh, vén nguy hiém hon nhiéu, phtc tap hon va c6 thé gay ra
hoic bi gdy ra bdi cac yéu td gay nhidu khac, cac cong cu dua vao cac khia canh dinh
tinh ctia con dau va tac dong ciia nd dén kha nang hoat dong hang ngay. Trong truong
hop nay, thang do dau da chiéu 1a can thiét dé dua ra burc tranh toan dién siu sic vé

trai nghiém dau ctia bénh nhan [21], [22].
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1.1.2.6. Mgt sé thuoc gidm dau

Thudc giam dau duoc chia lam 3 loai:

- Thuéc giam dau loai morphin.

- Thudc giam dau khong phai loai morphin: Paracetamol va thudc chong viém
khong steroid.

- Thudc giam dau hd tro: La nhitng thude co tac dung 1am ting hiéu qua giam
dau hoic giam nhe tac dung khéng mong mudn cia cac thude trén [9].

% Thudc giam dau leai morphin

La thudc giam dau tic dong trung wong tac dong chu yéu & nao hoic ¢ tay
séng. Tac dung giam dau 1a do gan vao cac thu thé opiat dic hiéu dugc hoat hoa va
vi thé ngan trd van chuyén xung dau. Cac chat noi sinh gan véi cac thu thé nay la cac
endorphin, enkephalin va dynorphin.

Nhom thude nay bao gom:

- Opiat: La cac dan xuat cua thubc phién (opium), c6 tinh chat giéng nhu
morphin.

- Opioid: La cac chat tong hop, ban téng hop, c6 tac dung gibng morphin hoac
gan dugc vao cac receptor cua morphin.

* Receptor ciza morphin (va cac opioid): Receptor dac hiéu ciia morphin dugc
tim thay tir cudi 1973, ¢6 3 loai chinh (i, k, 8) va mdi loai lai c6 cac phan loai nho.
Céc receptor nay c6 rat nhiéu ¢ sing sau tuy séng caa dong vat c6 xuwong sdng, &
nhiéu ving trong than kinh trung wong bao gom d6i thi, chat xam quanh cau ndo, nio
gitta. Cac receptor cia morphin con tim thdy & trong vung chi phdi hanh vi (hanh
nhan, hdi hai ma, nhan luc, vo ndo), viung diéu hoa hé than kinh thuc vat (hanh nio)
va chic phan nai tiét (16i giita). O ngoai bién, cac receptor co & tuy thuong than,
tuyén ngoai tiét da day, dam rdi than kinh tang. V& mit diéu tri, mdi receptor duoc coi
nhu c6 chirc phan riéng [10].

Receptor muy (u): Khi kich thich gay tac dung giam dau, wc ché ho hap, co
ddng tir, giam co bop co tron da day, rudt va gy sang khoai.

Receptor kappa (K): Khi kich thich gay tac dung giam dau, suy ho hap, co dong

tr va an than.
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Receptor delta (8): Chua dugc nghién ctru ddy di trén ngudi, nhung trén
dong vat khi kich thich cling gay tac dung giam dau.

Morphin 1 thudc giam dau manh do 1am ting ngudng nhan cam giac dau,
thudc con lam giam cac dap wng phan xa véi dau. Tac dung giam dau ctia morphin 1a
do thudc kich thich trén receptor muy va kappa. Morphin ¢ ché tat ca cac diém chét
trén dudng dan truyén cam giac dau cia hé than kinh trung wong nhu tuy séng, hanh
tuy, doi thi va vo ndo. Nhu vay, vj tri tac dung ctia morphin va cac opioid chu yéu
nam trong hé than kinh trung wong. Khi ding morphin, cac trung tim & vé ndo van
hoat dong binh thudng, nhung cam giac dau di mat, chung té tic dung giam dau cua
morphin la chon loc.

Mot s6 thude khac thudc nhom nay:

- Cac opioid thuong dung: pethidin, methadon, fentanyl, propoxyphen.

- Céc opioid c6 tac dung hdn hop: Vira hiép dong - vira doi 1ap, hoac hiép dong
mot phan (Agonist - antagonist; partial agonist): C6 nhiéu thudc gan trén receptor
muy, tranh chap v&i morphin va cac opioid khac nhung khong gay tac dung gi, duoc
goi 1a thubc ddi 1ap tranh chap. Nguoc lai, mot sé thubc sau khi tranh chap duoc
receptor con co thé gay ra mot sb tac dung duoc 1y, hoac trén receptor muy, hoac trén
cac receptor khac nhu delta va kappa. Cac thude d6 duoc goi 1a thude c6 tac dung
hdn hop hoic hiép dong mot phan [10].

% Thudc giam dau loai khong phai morphin:

Cac thubc nay co diém tac dong chinh ngoai khu vuc ndo va tay song. Trong
truong hop chan thuong mé va viém, tr mo s& giai phong ra cac chat cha yéu:
prostaglandin, leucotrien, bradykinin, cytokin, serotonin, cac goc oxy tu do va
histamin. T4t ca cac chat d6 déu lam tang tinh nhay cam cia thy thé dau, gy ra mot
trang thai goi 1a ting cam giac dau. Mot tac dung chinh cua cac thudc giam dau tac
d6ng ngoai vi la e ché san sinh ra prostaglandin, bang cach tc ché COX. Nhom nay
bao gom: Paracetamol va thudc chong viém khong steroid (xem muc 1.1.1.5) [10].

% Thudc giam dau hd tro

Thudc giam dau hd tro c6 tac dung hiép dong, lam ting tac dung giam dau cua

cac opioid va thudc giam dau chong viém khong steroid. Cac thude nay dic biét hiéu
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qua ddi véi dau do nguyén nhan than kinh. Gom: thudc chdng tram cam (amitriptylin,
toloxaton, mianserin,...) va thudc chéng dong kinh (phenytoin, carbamazepin va
valproat,...) [10].

1.2. Téng quan viém va dau theo y hoc cd truyén
1.2.1. So' lwgc quan niém viém va dau theo y hoc cé truyén

Viém khong phai 1a mot bénh cy thé trong YHCT ma 1a mot qua trinh bénh Iy
chung. Biéu hién cua tinh trang viém dugc mé ta trong dwong ching (sung kém theo
noéng do) va am chung (sung khong kém theo noéng do), ¢ thé do nguyén nhan noi
nhan, ngoai nhan hoic bat ndi ngoai nhan. Hau qua cua viém 1a dau.

Pau 1a mot trong nhiing van dé duge YHCT quan tdm. Quan niém va 1y luan
vé dau trong y hoc ¢6 truyén di trai qua qua trinh phat trién qua nhiéu giai doan.
“Hoang Dé Noi Kinh” dat nén tang lién két dau véi hé kinh lac, coi han va nhiét 1a
nguyén nhéan chinh, diéu tri dua vao chdm va cru ngai nham diéu hoa khi huyét. Bén
thoi ky “Thuong Han Tap Bénh Luan” ctiia Trowong Trong Canh, dau dugc phan thanh
ngoai sinh va ndi sinh, véi phuong phap bién ching luan tri dua trén ly - phap -
phuong - duoc. Ong xay dung nén tang chan doan va diéu tri dau ngoai cam theo luc
kinh va dau noi thuong dwa vao cac 1y luan nhu “dwong hu 4m huyén”. Giai doan
tiép theo, cac trudong phai 1y luan phat trién manh mé&, nhu Ly Pong Vién véi quan
diém “thong tac bat thong, théng tic bat thong”, nhan manh dau do tic ngh&n kinh
lac, hay Chu Pan Khé phan tich dau lién quan dén khi, huyét, dam, uat va dé xuat hoc
thuyét dam luan tri. Tiép dén, Truong Gidi Tan phat trién hoc thuyét “bd hu tri
théng”, xac dinh dau chil yéu do hu chimg, ddng thoi hoan chinh hé thong phan loai
dau theo bat cuong: biéu 1y, han nhiét, hu thyc. Trong giai doan hoan thién 1y luan,
Diép Thién Si két hop toan dién cac yéu té han - nhiét, khi - huyét, hu - thuc, dong
thoi phén loai dau do ngoai cam hoic ndi thuong, dé& xuat nhiéu phwong phap diéu tri
nhu cham ctru, xoa bop, chudm am. Cac bai thudc hoat huyét hoa «r ciia Vuong Thanh
Nham nhu “Huyét phu tryc « thang” da tro thanh chuan muc trong diéu trj dau. Cho

dén nay, quan niém "bat thong tic thong, bat vinh tic théng" tiép tuc 1a nguyén tic
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cbt 161, 4p dung dé giai quyét dau bang cach so thong kinh lac, hanh khi hoat huyét,
ich khi, bo huyét, gitip co thé khoi phuc trang thai sinh 1y binh thuong.

Viém va dau c6 quan hé mat thiét voi nhau, dugc thé hién dic trung trong
ching ty vé6i cac biéu hién nhu dau, nhirc nhdi, té bi, ning né, sung nong, co dudi khé
khan ¢ co, gan xuong va khop.

Chung ty dugce miéu ta sém nhat trong cuén “Hoang dé noi kinh”. Trong “Té
van — Ty luan” ¢6 néu 1én nguyén nhan, phat bénh, phan loai triéu ching va cac dién
bién cua bénh nhu: ta khi phong han thap hdn tap gay bénh goi 1a ty, phong thing
thudc hanh ty, han thang thudc thude ty, thap thang thudc trudce ty [23].

Truong Trong Canh trong “Kim quy yéu luoc — Trang phong lich tiét bénh”
¢ nhac dén phong thap, lich tiét phong ciing c6 lién quan dén ching ty [24].

Céc y gia sau nay trong cic cudn nhu “Té sinh phuong”, “Chu bénh nguyén
hau luan”, “Tap bénh quang yéu”, “Thién kim yéu phuong”, “Ngoai tri bi yéu”, “Canh
nhac toan thu”, “Y tong kim giam”, “Y 1am cai thac”,... cling da co nhiéu ban luan vé
chung ty. Chimg ty hinh thanh trén co so co thé da c6 san khi huyét hu suy, hoic do
6m 1au ngay lam t6n thuong khi huyét hoc tudi gia thién quy suy anh huéng 1am cho
can than hu, ta khi phong han thap thira co xdm nhap ma giy nén bénh. Hoic 1a do
phong han thap ta uét 1au hoa nhiét, hoic kinh lac c6 tich nhiét, lai c6 thém phong
han thip ta xdm nhap gap nguyén khi hu suy ma sinh bénh. Nhu cuén “Kim Quy
Duc” viét: “Tang phu kinh lac von bi tich nhiét, lai bi ta khi phong han thap 4n nau,
nhiét bi han vit, khi khong luu thong lau ngdy han ciing hoa nhiét thi lai cang dau nhic
am i kho chiu” [25].

Tuu chung lai, co ché bénh sinh co ban cua ching ty 13 do ta khi phong, han,
thap, nhiét, dam @ luu tré & co thé, tt chi, bi phu, cin cdt, co nhuc xwong khép lam
kinh mach tic tré. Ngoai ta xam nhap vao co thé, lai do bam té ting co thé khong
gidng nhau ma c6 han nhiét chuyén hoa 1an nhau. Bam té co thé dwong khi thién hu,
cam thu phong han thap ta, han tu noi sinh phan Ion dan dén tir dwong hoa han, ma
thanh phong han thip ty. Ngudi von duong thinh hodic am hu ma sinh noi nhiét lai bi
cam ngoai ta, dé hoa theo nhiét lam cho cac khép sung néng doé dau, phat sot ma

thanh chiing phong thap nhiét ty. Trong qua trinh phat sinh phat trién bénh thi ta 1ap
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tac kinh mach, anh huéng dén sy van hanh, phan b cua khi huyét tan dich. Huyét tré
ma sinh 1, tan dich noi dinh ma sinh dam, nung nau thanh dam troc & huyét, lai két
hop Voi ngoai ta, xdm nhap sau vao cac khop, dan dén cac khép sung to, cang khop,
bién dang [6].

Vé nguyén tac diéu tri, trir ta thong lac 1a nguyén tdc co ban, cin cit vao su
thién thinh cta ta khi phan biét rd ma diéu tri trir phong, tan han, trir thap, thanh nhiét,
hoéa dam, hanh 1, kiém thong kinh hoat lac. Diéu tri ching ty con thich hop trong
dudng huyét hoat huyét, tri han thich hop véi két hop 6n duong bd hoa, tri thip thich
hop véi két hop kién ty ich khi. Bénh ty lau ngay thudc ching hu, nén trong phu
chinh, bo can than, ich khi huyét 1a phuong phép thuong ding [6].

Viém va dau 1a triéu chiing gap trong nhiéu bénh 1y viém khép, viém khép
dang thap, gout. Y hoc c6 truyén xép bénh 1y vé khap thudc ching ty va gout thudc
chtng théng phong [26].

1.2.2. Cdc thé lam sang va diéu tri

Trong cac y vin trude day déu phan loai chung ty thanh 2 thé 16n 1a Phong
han thap ty (gdm Phong ty, Han ty, Thap ty) va Phong thap nhiét ty.

Theo Trung Y Noi khoa, chiing ty dugc phan thanh 10 thé gom: Phong thap
ty, Han thap ty, Han nhiét thac tap ty, Thap nhiét ty, Nhiét doc ty, Huyét & ty, Pam
troc ty, Pam « ty, Khi 4m ludng hu ty, Can than ludng hu ty. Mdi thé déu co triéu
chimg 14m sang, phuong phap diéu tri va phuong thude dic trung cho timg thé [26], [27].

% Thé phong thap ty

Triéu chirng lam sang: Cac khép va co nhuc dau moi, co dudi kho khin, cam
giac nang né. Pau c6 tinh chat di chuyén va thuong xay ra ¢ cac khép nho va nhd.
Trong dot bénh tién trién cac khép sung dau, bi phi c¢6 cam gic té bi. Thoi ky dau
c6 biéu hién so gid, phat sdt. Chat ludi nhot, réu ludi mong trang hay nhon dinh.
Mach phu hoan hoac nhu hoan.

Phdp diéu tri: Khu phong, trir thap, thong lac, chi thong.
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Phwong dwoc: Bai Quyén ty thang (Y hoc tim ngd) gia giam: Tang chi 40g, Tan
giao 12g, Poc hoat 129, Khuwong hoat 12g, Puong quy 12g, Hai phong dang 40g, Bic moc
hwong 6g, Qué chi 10g, Xuyén khung 10g, Nhil hwong 6g, Cam thao 6g [26], [27].

% Thé han théip ty

Trigu chirng lam sang: Cac khop 6 chi trén va chi dudi c6 cam giac dau, lanh va
nang né. Tinh chét dau thudng cb dinh, it di chuyén. Ngay dau nhe, vé dém dau ning,
thoi tiét lanh, 4m dau ting 1én, chuom néng d& dau. Chd dau it sung né, tai khap ton
thwong thudng khong néng do, co dudi khé khan. Chét ludi nhot, réu ludi trang nhon,
mach huyén khan hay huyén hoan.

Phdp diéu tri: On kinh, tan han, trir thap, thong lac.

Phwong dwoec: Bai thuée O dau thang (Kim quy yéu lugc) gia vi: Ché xuyén 6
129, Bach thuoc 12g, Bach truat 12g, Thuong truat 16g, Ma hoang 12g, Hoang ky
12g, Chich Cam thao 12g, Puong quy 12g, Khuong hoang 12g [26], [27].

% Thé han nhiét thac tap

Trigu chieng ldm sang: Cac khop va co nhuc sung, dau. Nguoi cam giac nong
nhung tai chd khép dau khong nong. Bénh nhan cam thay sot, nhung do nhiét do
khong cao. Cac khap co dudi khé khin, chudm dm c6 cam giac dé chiu. Cac khép co
thé cing, bién dang. Than nhiét vé dém c6 thé ting, miéng khat, nhung khong thich
udng nude. Ludi do, réu ludi tring hay ludi nhot, réu ludi vang. Mach huyén sac
hodc huyén khan.

Phdp diéu tri: On kinh, tan han, thanh nhiét, trir thap.

Phwong dwoc: Bai Qué chi thuoc duoc tri mau thang (Kim quy yéu lugc): Qué
chi 8g, Bach thuoc 129, Chich cam thao 8g, Ma hoang 8g, Phu tir ché 8g, Bach truat
12g, Tri mau 12g, Phong phong 12g, Sinh khuong 3g [26], [27].

% Thé thap nhiét ty

Triéu chirng ldm sang: Cac khop sung, nong, do, dau. Nguoi bénh c6 cam giac
nang né, phat sot. Miéng khat, nhung khong thich udng nuéc, phién tao, bat an. Cac
khép co dudi kho khin, van dong, di lai kho. Dai tién thudng tao, doi khi c6 thé nat,
nudce tiéu vang. Chét ludi do, réu ludi vang nhon. Mach nhu séc, hay hoat séc.

Phdp diéu tri: thanh nhiét, trir thap, tuyén ty, thong lac.
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Phwong dwoc: “Quyén ty thang” (Y hoc tim ngd) hop véi “Duong quy chi théng
thang” (Kim Quy yéu lugc) gia giam: Phong ky 12g, Xich tiéu dau 12g, Y di 16g,
Lién kiéu 12g, Hoang cam 10g, Kho sam 12g, Chi tir 10g, Nhan tran 12g, Hoat thach
12g, Puong quy 12g, Tan giao 10g, Tri mau 10g, Khwong hoat 16g [26], [27].

< Thé nhiét doc ty

Triéu chirng ldim sang: Cac khop sung, néng, do va dau dir doi khi tham kham.
Toan than phat sdt, thich udng nudc mat, chudm lanh cac khép co cam giac dé chiu.
Céc khép co dudi kho khin, khé van dong. Toan than sic mat do, nudc tiéu do, dai
tién tao. Ludi do, réu ludi vang hay vang nhon. mach hoat sac hay huyén séc.

Phdp diéu tri: Thanh nhiét giai doc, luong huyét, thong lac.

Phwong dwoc: Bai thudc “Té giac dia hoang thang” (Thién kim phuong) gia
giam: Thiy nguu giac 16g, Lién kiéu 129, Hoang lién 10g, Sinh dia 169, Nhan tran
169, Chi tu 129, Thang ma 8g, Phong ky 16g, Kim ngan hoa 16g [26], [27].

% Thé huyét &

Triéu chieng lim sang: Céac khép dau nhiéu, chd dau thuong khong di chuyén, dau
kéo dai, dai dang, chd dau cy an, tai chd sung. Sic mat thuong xam den, bi phu kh.
Miéng kho, khong mudn udng nudc. Mach tram, huyén hay té sac.

Phdp diéu tri: Hoat huyét, hoa &, dudng can, thong lac.

Phwong dwoc: Bai thudc “Than thong truc & thang” (Y 14m cai thac) hop voi bai
“Hoat lac giao linh dan” (Thién kim phuong) gia giam: Pao nhan 10g, Huong phu
ché 8g, Ngii linh chi 16g, Tan giao 10g, Puong quy 12g, Pia long 5g, Mot duoc 8g,
Cam thao 6g, Nguu tat 12g, Bach thugc 129, Hong hoa 10g, Moc qua 16g, Pan sam
169, Ké huyét dang 16g, Xuyén khung 8g [26], [27].

% Thé dam troc

Trigu chitng ldm sang: Cac khop sung, té, dau. Nguoi bénh thuong hoa mat,
chong mit, budn nén, khac ra dom dii trong, du mit c6 cam giac ning sung phu.
Nguc va bung ludn c6 cam giac day chudng, an kém, tim phién. Mach tram, huyén,
hoat.

Phdp diéu tri: Hoéa dam, hanh khi, thong lac.
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Phwong dwoc: “Ban ha bach trut thién ma thang” (Hoa t& cuc phuong) phdi ngii
V6i bai “Duong hoa thang” (Ngoai khoa toan sinh tap) gia giam: Ban ha ché 12g, Bao
khuong 4g, Cam thao 6g, Loc giac giao 16g, Thuc dia 12g, Bach gidgi tir 129, Ma
hoang 8g, Phuc linh 16g, Quat hdng 8g, Y di 16g, Dai tao 12g [26], [27].

< Thé dam w

Triéu chirng ldm sang: Thé nay thuong thiy ¢ ngudi bénh di méc bénh 1au ngay,
co nhuyc va cac khép dau moi. Chd dau cb dinh khong di chuyén. Cac khép sung né,
teo co va cing khop, bién dang khdp. Tay va chan c6 cam giac té bi va ning né. Sic
mit sam den va c6 thé sung né. Nguc day tic, chat ludi tim sAm, réu ludi trang nhon,
mach huyén sac.

Phdp diéu tri: Hoat huyét, hanh &, hoa dam, thong lac.

Phwong dwec: Bai thude “Song hop tan” (Y Phuong khao) gia giam: Pao nhan
129, Puong quy 10g, Bach gidi tir 16g, Ban ha ché 12g, Truc lich 8g, Xuyén khung
10g, Hong hoa 12g, Tran bi 10g, Bach thugc 10g, Phuc linh 16g [26], [27].

% Thé khi Am lwéng hw

Triéu chitng lam sang: Cac khép dau, sung né, co dudi kho khian, bién dang.
Nguoi gay, sét nhe, khi doan, tdm phién, d& ra mo hoéi, co nhuc dau moi, sau khi van
dong thi dau ting 1én. Kém theo: hoa mit, chong mat, an it, dai tién nat. Miéng kho
nhung khong mudn udng nude. Ludi béu nhon, chat ludi dé hodc c¢6 nhing vét nit.
Réu ludi trang nhon hay it réu. Mach tram té hoic té nhugc vo lyc.

Phdp diéu tri: ich khi dudng am, hoat huyét thong lac.

Phwong dwoc: Bai thudc “Sinh mach tan” (N6i ngoai thuong bién hac luan) hop
phuong véi bai thude “Hoang ky qué chi ngii vat thang” (Kim quy yéu lugc) gia giam:
Nhan sam 10g, Puong quy 12g, Cam thao 6g, Mach mon 10g, Hoang ky 169, Ngii vi
tr 129, Qué chi 8g, Pai tdo 12g, Bach thuoc 129 [26], [27].

< Thé can than ludng hw

Trigu chitng lim sang: Chung Ty kéo dai, bénh l1au khong khéi. Can cdt, co nhuc
va cac khép dau, sung né. Cac khép van dong kho khin do cang khop, dic biét cing
khép budi sang, bién dang két hop véi teo co. Nguoi bénh thich nghi ngoi, ngai van

dong, tay chan khong 4m, dau méi lung, gbi. Hodc c6 cam giac ndng trong xuong,
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dao hin, tir hin, miéng khat khong thich uéng nuéc. Chat ludi do hoic nhot. Réu ludi
mong. Mach tram té nhugc, hoic té sac.

Phdp diéu tri: Tu b can than

Phuwong dwoc: Bai thude “ Doc hoat tang ky sinh thang” (Thién kim phuong) gia
giam: Poc hoat 12g, Bach thugc 12g, Phong phong 12g, Phuc linh 12g, Qué chi 8g,
Tan giao 10g, Sinh dia 129, Nguu tit 169, Pang sam 12g, Puong quy 12g, Tang ky
sinh 169, Xuyén khung 8g, Pd trong 16g, Cam thao 6g, Té tan 6g [26], [27].
1.3. Mot s6 nghién ctru vé giam dau, chong viém bing thudc y hoc cé truyén
1.3.1. M¢t sé nghién cieu vé giam dau, chong viém bang thuéc YHCT trong nwéc

Nim 2015, céac tac gia Vii Binh Duong va Nguyén Hoang Ngan di danh gia
tac dung chong viém giam dau cia cao long “Kién khdp tiéu thong” (thanh phan gom:
Mau lé, Cbt toai bd, Ngii gia bi, Hy thiém thao,Cau tich, Day dau xuong, Tho phuc
linh, Thién nién kién, Can khuong) trén dong vat thuc nghiém. Két qua nghién ctu
cho thay: Cao long Kién khdp tiéu thong c6 tac dung chong viém (ca viém cép va
viém man), giam dau tét trén mo hinh dugc 1y thuc nghiém, twong duong véi cac
thudc NSAIDs (diclofenac, aspirin) dung lam tham chiéu [28].

Niam 2017, Lé Thi Hai Yén va cong su di nghién ciru tac dung chdng viém,
giam dau cua cao long chiét tir ciy an xoa (Helicteres hirsuta Lour.) trén chudt nhat
thue nghiém. Két qua cho thay: véi lidu 24 g/kg/ngay va 72 g/kg/ngdy, udng trong 5
ngay lién tuc cé tac dung giam dau khi nghién ctru trén may do ngudng dau va trén
m6 hinh mam néng & chudt nhit trang. Vai lidu 72 g/kg/ngay, udng trong 5 ngay lién
tuc ¢6 tac dung chéng viém cap & chudt nhat trang trén mo hinh gay phu chan chudt,
thé hién rd & cac thoi diém sau gdy viém 2 va 4 gio [29].

Niam 2022, Nguyén Thi Thanh Ha va cong sy da danh gia tac dung chéng
viém, giam dau cta vién hoan cing TD0015 (thanh phan gdm: Hoang ba, Sinh dia,
Tri, Bach thuoc, Quy ban, Phuc linh, D6 trong, Cao xuong hon hop, Puong quy,
Pang sam, Phong phong, Tang ky sinh, Tan giao, Nguu tat, Tran bi, Xuyén khung,
Cam thao, Doc hoat, Qué chi, Té tan) trén dong vat thuc nghiém. Két qua nghién ciru

cho thay: voi lidu 1,2 g/kg/ngay va 3,6 g/kg/ngdy co tac dung chdng viém cép trén
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mé hinh gy phu chan chudt va mé hinh gdy viém mang bung chudt ¢ chudt céng
trang ching Wistar. Vi liéu 2,4 g/kg/ngay va liéu 7,2 g/kg/ngay co tac dung chéng
viém man trén mé hinh gy viém man & chudt nhit trang chung Swiss thong qua giam
trong lwong u hat, giam xo hoa va giam s6 luong té bao viém & ving ngoai vi khéi u
hat [30].

Nam 2023, T6 Lé Hong va cong su di nghién ctru tac dung giam dau va chéng
viém cua cao long “Cot thong Tué Tinh” (thanh phan gom: Hy thiém, Puong quy,
Thé phuc linh, Nguu tit, Day gdm, Tran bi va Cu dom) trén thyc nghiém. Két qua
cho thay: vai lidu 12 g/kg/ngay thé hién tac dung giam dau rd rét trén ca 3 mé hinh;
& lidu 24 g/kg/ngay thé hién tac dung giam dau trén mo hinh giy quin dau bang acid
acetic va c6 xu hudng giam dau trén mo hinh mam néng va mé hinh st dung may
tail-flick trén chudt nhat chang Swiss. Véi licu 6 g/kg/ngiy, 12 g/kg/ngiy, 24
g/kg/ngay c6 xu hudng chéng viém cap va chong viém man [31].

1.3.2. Mét s6 nghién civu vé gidm dau, chong viém bang thuéc YHCT nwéc ngoai

Nam 2006, Thi Hac Quang va cong su nghién ctru thuc nghiém trén mo hinh
chuot cong trang gy viém khop cho thay, Hoang ky qué chi ngii vat thang co tac
dung cai thién tinh trang viém khép, giam ndng do lipid peroxide, wc ché su hinh
thanh nitric oxide (NO) qua d6 cai thién ndng do superoxide dismutase (SOD) va hoi
phuc hoat tinh enzym glutathione peroxidase (GSH Px), c6 tac dung chéng oxy hoa [32].

Niam 2011, Han Lam va cong su nghién ctru thuc nghiém trén chudt cong tring
Wistar nhan thay, Pao hong tt vat thang & muc liéu 22g/kg va 44g/kg thé trong chuot
cdng tring co tac dung kéo dai thoi gian dong mau va thoi gian hinh thanh cuc mau
dong, giam do nhdt mau toan phan, qua d6 két luan bai thude c6 tac dung hoat huyét
hoa 1, ¢ thé nghién ctru ing dung diéu tri cac bénh 1y phong thap [33].

Nam 2016, Yan Chen va cong su nghién ctru thuc nghiém trén mo hinh chudt
TNF-Tg cho thiy, Doc hoat ki sinh thang c6 tac dung ¢ ché mic d6 nghiém trong
Cuia tinh trang viém thong qua thac day chirc ning dan luu bach huyét caa chudt TNF-
Tg [34].
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1.4. Mgt s6 mé hinh nghién ciru vé ddc tinh va tic dung giam dau, chdng viém
1.4.1. Mt 6 phwong phdp nghién ciru djc tinh cap trén thuc nghiém
1.4.1.1. Phuong phdp Behrens

Nguyén tic: M6 hinh dugc Behrens dé xudt tir nam 1929 véi lap luan “Nhitng
con vat di séng & mot muc lidu thir ndo d6 thi s& séng véi tit ca nhitng mirc liu thap

hon va nhitng con vét di chét & mot mure lidu s& chét o tat ca cac muc lidu cao hon” [35].
1.4.1.2. Phuong phdp theo Litchfield - Wilcoxon

Nguyén tac: Mo hinh dugc Litchfield- Wilcoxon dé xuat nam 1949 sau khi xem
xét, cai tién va cd gang khic phuc nhitng han ché ciia mot sé phuong phap truéc do. Két
qué duoc ghi d6 thi trén gidy log- probit va dugc tinh theo phuong phap toan do cé hiéu
chinh, do vay cho két qua chinh xac hon. Truéc day, phuong phap thudng duoc ap dung
trong tinh gié tri LDso cho nhitng chat c¢6 doc tinh cao [35].

1.4.2. Mt s6 phwong phdp nghién ciru tic dung giam dau, chong viém
1.4.2.1. Nghién ciru tdc dung chong viém cdp trén mé hinh gdy phii chdn chuét bang
Carrageenin

Nguyén tic: Gay phu chan chudt bing carrageenin theo Winter va cong su
(1962). Carrageenin 1a polysaccharid cau tao tir cac polymer cua p-(1,3)-D- galactose
va B-(1,4)-3,6- hydroD-galactose. Do 14 hop chét cao phan tir nén khi vao trong co
thé, carrageenin tré thanh khang nguyén thong qua co ché mién dich khang nguyén -
khang thé. Mtrc d viém tbi da & trong thoi gian 3-5 gid. Mau c6 tac dung khang viém
s& lam giam muc d6 phu chan chudt. Carragenin gdy viém cap theo 2 pha: pha 1 giai
phong histamin, serotonin; pha 2 giai phong bradykinin, protease, prostaglandin,
lysosom [36].
1.4.2.2. Nghién ciru tde dung chong viém cdp trén mé hinh gdy viém mang bung chugt
cong trang

Nguyén tic: Phuong phap gy viém cap mang bung duoc thyuc hién dé nghién
ctru sau hon vé tac dung chdng viém. Tac nhan gy viém duoc dung trong mé hinh

13 hdn hop carrageenin va formaldehyd. Ban chét ctia qua trinh 14 sy dap ung cua
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cac bach cau da nhan trung tinh nhung do c6 thém formaldehyd nén triéu chtng chu
yéu 1a tang tiét dich vao vi tri gdy viém. Thong qua mo hinh nay danh gia duoc thude
nghién ctru c6 tac dung lam giam tinh thdm thanh mach, gidam sy xam nhép bach cau
vao 6 viém hay khong, tir 46 gdp phan 1am giam cic triéu ching sung, néng, do, dau
cua phan ung viém [37].

1.4.2.3. Nghién ciru tac dung chong viém man theo mé hinh gdy u hat trén chudt nhat
trang

Nguyén tic: Amiant 13 di vat kho bi loai bo khi dua vao co thé. CAy amiant da
tam carrageenin vao dudi da gay chudt s& kich thich qua trinh viém manh hon khi
cy amiant don thuan. Co thé s& phan (ing bang cach tap trung nhiéu té bao, tao ra
mo bao ludi, nguyén bao sgi bao quanh vit la, tao nén hinh anh u hat ciia mé hinh
viém man trén thuc nghiém. Thudc c6 tac dung chéng viém man s& thé hién bang viéc
tic ché sy tao thanh u hat, lam giam khéi lwong u hat, giam sy xo hoa [38], [39].
1.4.2.4. Nghién citu tic dung chong viém thong qua tuyén ic

Tac dung chdng viém thong qua giam khdi luong tuyén e duge xem nhu 13
mot mo hinh mé phong tac dung chéng viém theo kiéu corticoid. Corticoid 1a mét
hormon cua vo thuong than cé tac dung ngin can hinh thanh cac té bao mién dich
nén co thé gay ly giai lympho bao va lam teo tuyén tc [38].
1.4.2.5. Nghién ciru tic dung gidm dau trén mé hinh gdy dau boi phién néng
(Hotplate)

M6 hinh giy dau boi phién nong (Hotplate) dugc dya theo phuong phap
nghién ctru dugc mo ta boi Baker va cong su (2002) [40], [41].

Nguyén tic: M6 hinh gay dau boi phién nong (Hotplate) dé déanh gia tac dung
giam dau theo co ché trung wong. Cuong do kich thich giy ra cam giac dau la dung
nhiét tac dong vao da va bo phan nhan cam gom cac loai thu cam thé nhan kich thich
nhiét. Khi kich thich bang nhiét, c6 su dan truyén tir ngoai vi vé tay song, tir tay séng

kich thich 1én ndo, chudt c6 phan xa liém chan sau [38].



28

1.4.2.6. Nghién ciru tdc dung gidm dau tai té chirc viém (Randall - Selitto Test)

Nguyén tic: M6 hinh giy dau tai t6 chirc viém (Randall — Selitto Test) 1a thi
nghiém gay dau bang tic nhan hoa hoc cd ¥ nghia trong viéc danh gia dau va giam
dau c6 tinh chat ngoai vi. Trong thi nghiém nay, pha dap tng dau tién 1a do sy kich
thich truc tiép 18n soi cam giac, pha dap tng mudn hon 1a do sy xuat hién dap tng
cua phan rng viém va giai phong ra trung gian hoéa hoc gay dau [42].
1.4.2.7. Nghién curu tac dung giam dau theo mé hinh gdy dau quan (Writhing Test)
sur dung acid acetic

Mo hinh gay dau quan (Writhing Test) su dung acid acetic dya theo phuong
phap nghién ctru cia Koster va cs (1959) [38].

Nguyén tic: M6 hinh gay dau quin bang acid acetic dé danh gia tac dung giam
dau theo co ché ngoai bién, dung acid acetic kich thich gdy viém va dau tai chd. Co
ché gay dau 1a do héa chét kich thich cac dai thuc bao va dudng bao c6 mit & phuc
mac giai phong cac chat gay dau: TNF-a, IL-1p, IL-8 [42], [43].

1.5. Tong quan bai thudc nghién ciru “Bai ddc tan gia vi”
1.5.1. Xudt xir bai thuéc “Bai dpc tin gia vi”

Bai thudc “Bai doc tan gia vi” dya trén bai thudc ¢b phuong “Bai doc tan”
Xuat xtr tir Tiéu nhi dugc chung truc quyét, véi cong dung khu phong trir thap, ich
khi giai biéu [44]. Ban dau, Bai doc tan duoc sir dung trong nhi khoa bai cac y gia
cho rang, tré em tang phu con non nét, co thé phat trién chua hoan thién, hinh khi
chua day du, chinh khi chdng d& ngoai ta con yéu, dé bi ngoai ta xam nhap. Vé sau,
Bai doc tan dwoc van dung dé diéu tri cho ngudi gia, san phu hoic ngudi sau bénh
nang chua hdi phuc nguyén khi, co thé von hu nhuoc ma cam phai phong han thap
ta, v6i biéu hién biéu han thuc ching. Vi vay, dic diém chinh cua bai thube nay 1a
phu chinh khi dé tryc ta khi ra ngoai.

Bai doc tan c6 tac dung khu phong, trir thap, ich khi giai biéu; bénh thuoc biéu
gom c6 bénh & can co, xuwong khép, kinh lac ma YHCT goi 1a chimg ty. Trong qué
trinh phat sinh, phat trién cua bénh, do han nhiét chuyén héa 13n nhau, co thé tir han

chung (do phong han thip xam nhap) chuyén sang nhiét ching (do ngoai ta uit lau
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ngay hoa hoa), vi vay, viéc gia thém DAy dau xuong, Cot khi cu 1a 2 vi duoc liéu tinh
mat nham muc dich khu phong, trir thap, thanh nhiét. Viéc gia vi ndy, ciing lam bai
thudc can ddi vé tinh néng lanh theo nguyén tic ké don: don thudc c6 am c6 duong,
c6 tir c6 mau, c6 huynh cé dé.

Trong thyc té 1am sang, viéc st dung Khuwong hoat va Doc hoat trong diéu tri
cac bénh 1y co xuwong khép c6 két qua kha tot. Tuy nhién, Sy manh liét caa 2 vi dugc
liéu nay co thé lam ton thuong dén ty vi, trong khi chimg ty 1a mét bénh 1y dai dang,
can phai diéu tri dai ngay. Thuc trang ndy yéu cdu nhém nghién ctu phai dwa ra
phuong phap giai quyét. Dya trén nhitng nghién ctu ciia DS Tat Loi vé La khoi va O
tic cot; nhom nghién ctru di gia 2 vi duoc liéu nay vao trong bai thudc Bai doc tan
dé giai quyét thuc trang trén [47].

Nhu vay, qua nhiing li luan néu trén va thyuc tién 14m sang, viéc gia thém 4 vi
duoc liéu: Day dau xwong, Cot khi cu, La khoi, O tic cdt vao bai thudc Bai doc tan
nhim ting cudng tac dung khu phong trir thap, thanh nhiét va han ché nhimg tac dung
khong mong mubn cia bai thudc. Phu hop diéu tri cho nhitng bénh nhan méac ching
ty 1au ngdy, chinh khi hao ton cam phai ngoai ta.

Thanh phan bai thudc:

1 | Khuong hoat 12g 8 | Cat canh 08¢
2 | Bdc hoat 129 9 | Chixéac 08g
3 | Xuyén khung 08g 10 | Cam thao 069
4 | Pang sim 129 11 | Day dau xuong 129
5 | Bach linh 12g 12 | Cot khi ct 12g
6 | Tiénho 129 13 | L4 khoi 12g
7 | Saihod 129 14 | O tac cot 129

Céng dung: Khu phong trir thap, ich khi giai biéu

Phén tich bai thuéc: Khuong hoat, Doc hoat giai biéu, khu phong tan han, trir
thip. Day dau xuong, Ct khi cu trir phong thap. Xuyén khung hanh khi trong huyét
gitip Khuong hoat, Poc hoat chi théng. Pang sam ich khi, kién ty. Bach linh tham

thap, hoa dam. Tién hd, Cat canh, Chi xéac chira tirc nguc, chi khai, hoa dam. Sai hd



30

giai biéu. La khoi, O tac cbt ché toan, chi théng, lam giam tinh manh liét caa Doc
hoat, Khuong hoat dén ty vi. Cam thao diéu hoa cac vi thudc.

Ung dung: Chita sung dau cac khdp do viém khép dang thap. Chita ching khi
hu bi ngoai cam phong han: s lanh, phat sét khong ra mé hoi, ddu gay cimg dau,

chéan tay minh nhtrc moi, ngat mii tiéng nang, ho c6 dom.
1.5.2. Mé td tic dung Ciia cdc vi trong thanh phan bai thuoc

(Danh muc céc vi duogc liéu c6 trong bai thude “Bai doc tan gia vi”” dugc thé hién

trong phu luc kém theo) [45], [46], [47].
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CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1.

Bai thudc nghién ciu

Bang 2.1. Thanh phin bai thudc Bai dc tan gia vi

TT | Tén thudc Tén khoa hoc Ham Tiéu chuin dwoc liéu
: lwgng T

1 | Khuong hoat Rhizoma et Radix Notopterygii 12 g | Dugc dién Viét Nam V
2 | boc hoat Radix Angelica pubescentis 12 g | Dugc dién Viét Nam V
3 | Xuyén khung | Rhizoma Ligustici wallichii 08 g | Dugc dién Viét Nam V
4 | Pang sdm Radix Codonopsis 12 g | Dugc dién Viét Nam V
5 | Bach linh Poria 12 g | Dugc dién Viét Nam V
6 | Tiénhd Radix Peucedani 12 g | Dugc dién Viét Nam V
7 | Saiho Radix Bupleuri chinensis 12 g | Dugc dién Viét Nam V
8 | Cétcéanh Radix Platycodi grandiflori 08 g | Duoc dién Viét Nam V
9 | Chixac Fructus Aurantii 08 g | Duoc dién Viét Nam V
10 | Cam thao Radix et Rhizoma Glycyrrhizea | 06 g | Duogc dién Viét Nam V
11 | Day dau xwong | Caulis Tinospora sinensis Merr. | 12g | Dugc dién Viét Nam V
12 | C6t khi cu Rhizoma Reynoutriae japonicae | 12g | Dugc dién Viét Nam V
13 | La khoi Folium Ardisiae 12 g | Duogc dién Viét Nam V
14 | O tac cbt Os Sepiae 12 g | Duogc dién Viét Nam V

Céc nguyén lidu trong bai thudc duge dung dudi dang nguyén liéu kho va dat

tiéu chuan Dugc dién Viét Nam V.

Ngudn cung cap duoc liéu: Khoa Dugc, Bénh vién Tué Tinh.
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Dang bao ché: Cac vi thube duge bao ché dudi dang thudc sic theo phuong
phap YHCT bang may sac thudc ban tu dong, 1 thang dong thanh 2 tii, mdi tai 150
ml theo dung quy chuan tai khoa Dugc — Bénh vién Tué Tinh.

Trong nghién ctru trén thuc nghiém, thudc nghién ciru s& duge ¢ dic hon, sau
d6 tuy ting thi nghiém sé& pha loang voi nude thanh cac ndng do khac nhau dé cho
dong vat udng.

2.2.  DOi twong nghién ciru

- Chuét nhit tring truong thanh ching Swiss, ca hai gidng, khoé manh, trong
luwong 25 - 30 g.

- Chuét cbng trang truéng thanh chang Wistar, ca hai giéng, khoé manh, trong
luong 250 + 30 g.

- Chuét céng duc non chung Wistar, trong luong 100 + 20 g.

Chudt dugc nuodi trong phong thi nghiém cia B mon Duogc ly - Truong Pai hoc
Y Ha Noi 5-10 ngay trudc khi nghién ciru va trong sudt thoi gian nghién ciu bang
thizc an chuan danh riéng cho chudt (do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap),

udng nudc ty do.

2.3. Phuwong tién nghién cau

- Acetic acid AR chai 500 ml (Xilong, Trung Quéc)

- Phéi hop tramadol hydrochloride 37,5 mg va paracetamol 325 mg (goi tit 1a
PATRA), dang vién nén, biét dugc Paratramadol (Polpharma, Poland)

- Prednisolone 5 mg, Hanoi Pharma JSC.

- Diclofenac 50 mg, biét duoc Voltaren, Novartis, Tho Nhi Ky

- Povidone idodine 10%, biét duoc Asi-lodine, Cong ty CP Dich vu va Thiét
biy t& An Sinh

- Chloral hydrate dang bot, AR, > 99,0%, Shanghai Aladdin Biochemical
Technology Co., Ltd

- Carageenan sodium salt, BDH Chemicals Ltd Poole England

- Dich truyén tinh mach Natri Clorid 0,9% B. Braun, Viét Nam

- M4y méc, dung cu va trang thiét bi phuc vu nghién ctu



33

2.4. Dia diém, thoi gian nghién ciu
- biadiém: B6 mén Duoc Iy va Trung tim Duoc 1y 14m sang — Trudng Pai hoc
Y Ha Noi.
- Thoi gian: Tur thang 05/2024 dén thang 11/2024.

2.5.  Phuwong phap nghién ciru
2.5.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién cttu thyc nghiém, so sanh trude va sau thuc nghiém, c6 nhém ddi ching.

Theo kinh nghiém sir dung trén mot s6 nguoi bénh, liéu 1 thang (150g duoc
licu)/ngay cho thay co6 hiéu qua diéu tri tot. Nhu vay, liéu dung trung binh trén nguoi
1a 3,0g duoc liéu/kg thé trong/ngay, tinh trung binh cho ngudi ¢6 trong lugng 50 Kg.
Ngoai suy tir liéu dung trén ngudi sang dong vat thuc nghiém, liéu dung trén chudt
nhét trang 1a 36,0 g duoc liéu/kg thé trong chudt/ngay (gap 12 lan lidu dung trén nguoi),
trén chudt cong trang 13 21,0 g/kg/ngay (gap 7 1an liéu dung trén ngudi); trén chudt cng
non 1a 24,0 g/kg/ngay (gap 8 1an liéu ding trén nguoi) [48].

2.5.2. Nghién ciru djc tinh cdp

Nghién ctru ddc tinh cép ctia bai thudc Bai doc tan gia vi theo duong uéng trén
chudt nhat tring duoc tién hanh theo huéng dan caa To chirc Y té Thé gigi vé thude
c6 ngudn gdc tir duoc lidu [49], [50], Huéng dan thir nghiém tién 1am sang va lam
sang thude dong y, thudc tir duoc liéu cua Cuc Khoa hoc Cong nghé va Pao tao, Bo
Y té [51], va tinh gi tri LDso theo phuong phap Litchfield - Wilcoxon [35].

Chuot nhat trang khoe manh ca hai giéng c¢6 can ning tir tir 25 — 30 g duoc
chia thanh ting 16, mdi 16 10 con. Cho timg 16 chudt udng thudc thir véi cac muc liéu
khac nhau tir liéu cao nhat khong gy chét t6i lidu thap nhat gay chét 100% chuot.
Chuét duoc nhin an 12 gid trude khi udng thude, udng nuéc ty do. Theo ddi s6 chuot
chét trong vong 72 gio dau va tinh trang chung cua chudt trong 7 ngay sau khi udng
thudc (dn udng, hoat dong than kinh, di lai, bai tiét, ...). Néu chudt chét, mé chudt dé
danh gia ton thuong dai thé ctia cac co quan.

Xéc dinh LDso theo ty 18 chudt chét trong vong 72 gio.
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2.5.3. Nghién ciru tdc dung chéng viém, giim dau

2.5.3.1.Nghién ciru tdc dung chong viém

¢ Nghién ciru tac dung chong viém cap.

- Nghién ciku tic dung chong viém cdap trén mé hinh gdy phit chdn chugt bing

carrageenin.

Tac dung chdng viém cip dugc danh gia trén mé hinh giy phu chin chudt

bang carrageenin, theo phuong phap ciia Winter va cong su (1968) [36], [52].

Chu6t cbng tring duoc chia ngau nhién thanh 4 16.

L6 1 (n = 6) Chung sinh hoc: uéng nudc cit

L6 2 (n = 12) Ching dwong: udng diclofenac liéu 10 mg/kg/ngay [53]

L6 3 (n = 12) Bai doc tan gia vi lidu cao: uéng Bai ddc tan gia vi lidu 42
g/kg/ngay (gip 2 1an liéu du kién dung trén 1am sang)

L6 4 (n = 12) Bai doc tan gia vi liéu thap: uéng Bai doc tan gia vi liéu 21

g/kg/ngay (lidu dy kién dung trén 1am sang, tinh theo hé sé ngoai suy 7)

Chudt dugc udng thudc 5 ngay lién tuc trudc khi gdy viem. Ngay thi 5, sau

khi udng thudc thir 1 gid, gay viém bang cach tiém carrageenan 1% (pha trong nudc

mudi sinh 1y) véi thé tich 0,05 mL/chudt vao gan ban chan sau, bén phai ciia chudt.

Do thé tich chin chudt (dén khép ¢ chan) bang may do viém Plethysmometer

(Ugo Basile model 7250, Italy) vao céc thoi diém: trude khi gdy viém (V0); sau khi
gay viém 2 gio (V2), 4 gio (V4), 6 gid (V6) va 24 gio (V24).

Két qua duoc tinh theo cong thirc ciia Fontaine.

Do tang thé tich chan cua timg chudt duoc tinh theo cong thirc:

V.-V
AV% = ——2x100

Vo

Trong d6: Vo la thé tich chan chudt trudc khi gy viém

V't 12 thé tich chan chudt sau khi gay viém
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Tac dung chéng viém duoc dénh gia bang kha nang trc ché phan tmg phu (1%):

Vi

V.
1% = —x 100
V.

Trong d6: V. 13 trung binh d¢ tiang thé tich chan chudt & 16 mé hinh
V, 14 trung binh d6 ting thé tich chan chuét ¢ 16 uéng thudc
- Nghién ciru tic dung chong viém cép trén mé hinh gy viém mang bung chuét
cong trang.
Nghién ctru dugce tién hanh dua trén phuong phap cta Griswold va cong su
(1987) [54].
Chuot cbng tring duoc chia ngau nhién thanh 4 10.
- L6 1 (n=6) Chung sinh hoc: ubng nudc cit
- L6 2 (n=12) Ching duong: udng diclofenac liéu 10 mg/kg/ngay [53]
- L6 3 (n=12) Bai doc tan gia vi lidu cao: uéng Bai ddc tan gia vi lidu 42
g/kg/ngay (gip 2 1an liéu du kién dung trén 1am sang)
- L6 4 (n=12) Bai doc tan gia vi liéu thap: uéng Bai doc tan gia vi lidu 21
g/kg/ngay (lidu dy kién dung trén 1am sang, tinh theo hé s6 ngoai suy 7)
Chudt duoc udng nude cit hodc thude thir mdi ngay vao budi sang, trong 5
ngay lién tuc. Vao ngay thir 5 cia nghién ctru, sau khi udng thudc thir 1 gio, gdy viém
mang bung chudt bang dung dich carrageenan 0,05 g + formaldehyd 1,4 mL, pha vira
du trong 100 mL nudc mudi sinh 1y, véi thé tich tiém 1 mL/100g vao 6 bung mdi
chudt. Sau gay viém 24 gio, mo o bung chudt huat dich ri viém, do thé tich, dém sb
lugng bach cau/mL dich ri viém va dinh lugng protein trong dich ri viém [37], [55].
% Nghién ciru tac dung chéng viém man.
- Nghién ciru tic dung chong viém man theo mé hinh gy u hat trén chuét nhit
trd'ng
Nghién ctru duoc tién hanh dya trén phuong phap ctia Meier va cong su (1950)
[56], duoc cai tién bai Ducrot, Julou va cong su (1963) [57].
Chu6t nhit tring duoc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 15 con.
- L6 1 (Chimg sinh hoc): ubng nudc cat

- L6 2 (Chimg duong): udng prednisolon lidu 5 mg/kg/ngay
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- L6 3 (Bai doc tan gia vi liéu cao): udng Bai doc tan gia vi lidu 72 g/kg (gip
2 1an liéu duy kién dung trén 1am sang)
L6 4 (Bai doc tan gia vi liéu thap): udng Bai doc tan gia vi lidu 36 g/kg
(lidu du kién dung trén 1am sang, tinh theo hé sb ngoai suy 12)

Phuong phap gy u hat tao ra tinh trang viém man: Cay hat amiant trong luong
6 mg di tiét trung (sdy 120°C trong 1 gid) va duoc tim carrageenan 1% vao dudi da
gay chuot. Chudt da duoc giy mé bang tiém mang bung chloral hydrat liéu 250 mg/kg
ngay truéc khi thuc hién quy trinh cay.

Sau khi cdy hat amiant, chudt ¢ cac 16 duoc udng nude cat hozc thude thir lién
tuc trong 7 ngay. Ngay thtr 8 sau khi cy, giét chudt va mo boc tach 1ay khdi u hat.
Trong luong udt (ngay sau khi boc tach) va trong luong kho (siy & 60°C trong 18
gio) cua khéi u hat dugc xac dinh. Trong luong kho cta khdi u hat duge coi 1a thudc
do sy hinh thanh u hat. Phan traim tGc ché (P1) cua sy phat trién khdi u hat dugc tinh
theo cong thirc sau [58]:

c'Pt

PI= %100

c
Trong d6: Pc 1a trong lwong kho khéi u hat 16 di ching
P 1a trong lugng kho khéi u hat 16 thudc thir
- Nghién ciru tic dung chong viém thong qua tuyén irc [42].
Chuét cbng duc con non, trong lugng trung binh 100 + 20 gam, dugc chia ngau
nhién 1am 4 16, mdi 16 10 con.
- L6 1 (Chung sinh hoc): ubng nudc cit.
- L6 2 (Chimg duong): udng prednisolon liéu 6 mg/kg/ngay.
- L6 3 (Bai doc tan gia vi lidu cao): udng “Bai ddc tan gia vi” licu 48,0 g/kg/ngay
(g4p 2 lan liéu du kién dung trén 1am sang).
L6 4 (Bai doc tan gia vi lidu thap): ubng “Bai doc tan gia vi” liéu 24,0 g/kg/ngay
(lidu twong duong liéu dy kién dung trén 14m sang).
Chudt duoc udng thude thir trong 3 ngay (vao 8h30 sang). Sau khi udng thude thir
1an cudi 6 gio, giét chudt, boc tach tuyén trec dem cin ngay. So sanh trong luong tuong

d6i tuyén trc (trong luong tinh theo 100 g thé trong chudt) giita cac 16.
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2.3.2.2. Nghién cuu tac dung giam dau
% Nghién ciru tac dung giam dau trung wong.
- Nghién cuu tic dung giam dau trén mé hinh gdy dau boi mdm nong
(Hotplate).
Dua theo phuong phap nghién ctru dugc mo ta bai Baker va cong su (2002) [40],
[41], [59].

Chu6t nhit tring chia ngiu nhién 1am 5 16, mdi 16 10 con.

L0 nghién cuau Piéu tri

1 | Chung sinh hoc Udng nudéc loc 0,2 mi/10g

Uéng phdi hop paracetamol + tramadol véi liéu
2 | Paracetamol va tramadol
paracetamol 216,7 mg/kg va tramadol 25 mg/kg

3 | Diclofenac Udng diclofenac liéu 20 mg/kg

4 | Bai doc tan gia vi liéu cao | Udng Bai doc tan gia vi liéu 72 g/kg

5 | Bai doc tan gia vi liéu thdp | Udng Bai doc tan gia vi liéu 36 g/kg

Chuot cac 16 dugc udng nudc hoic thudc thir mdi ngay vao budi sang trong 5
ngay lién tyc.
Do thoi gian phan &ng véi nhiét d6 cua chudt trude khi udng thude va sau khi
udng thudce 1an cudi 1 gio. Dat chudt 1én mam noéng (hot plate) ludn duy tri & nhiét o
56°C bang hé thong 6n nhiét, tinh thoi gian tir luc dat chudt 1én mam néng dén khi
chuot liém chan sau. Loai bo nhiing chudt phan tng qua nhanh (trude 8 gidy) hoac
qua cham (sau 30 gidy). So sanh thoi gian phan (ng vai kich thich nhiét trudc va sau
khi ubng thuéc thu.
¢ Nghién ctru tac dung giam ngoai bién.
- Nghién ciru tdc dung gidam dau tai té chirc viém (Randall - Selitto Test).

Dua theo phuong phép nghién ctu cia Randall va Selitto c6 stra doi boi Winter
va cs (1962), dugc trinh bay trong tai liéu “Drug discovery and evaluation
Pharmacological assays” ctia nha xuét ban Springer [60].

Chuot cbng trang duoc chia lam 4 16, mdi 16 10 con.

- Lo 1 (Chung sinh hoc): udng nudc cét lidu 10 ml/kg/ngay
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- L6 2 (Ching dwong): udng diclofenac 10 mg/kg/ngay [53]

- L6 3 (Bai doc tan gia vi lidu cao): udng Bai doc tan gia vi liéu 42 g/kg (gap 2
lan liéu dy kién dung trén 1am sang)

- L6 4 (Bai doc tan gia vi liéu thap): udng Bai doc tan gia vi liéu 21 g/kg (liéu
du kién dung trén 1am sang)

Chuét cac 16 dugc udng nuée hodc thude thir mdi ngay vao budi sang trong 5
ngay lién tuc.

Gay viém ban chan chuét bang cach tiém 0,05 mL carrageenan 1% pha trong
nudc mudi sinh 1y vao gan ban chan sau bén phai. Phan tng dau véi kich thich co
hoc duoc xac dinh bang may do phan ung dau Analgesy-Meter (Ugo Basile model
37215, Italy). Ngudng cam nhan dau duoc do vao cac thoi diém trudc ubng thudc;
30, 60, 90, 120 va 180 phit sau khi udng thudc 1an cudi & ban chan sau bén phai (ban
chan bi viém) va ban chan sau bén trai (ban chan khong bi viém). Kiém tra 4p luc ban
chan ctia Randall-Selitto c6 thé phan biét hoat dong trung tim va ngoai bién bang
cach so sanh con dau do chén ép ¢ ban chan bi viém va ban chan khong bi viém. Con
dau gy ra do d¢ 1én ban chan bi viém 1a do sy giai phong chét trung gian giy dau &
ngoai vi, nhung con dau do d¢ 1én ban chan sau khong b1 viém la do trung tdm va
duoc cho la do su kich thich truc tiép cua cac sQi huong tam thu thé dau.

- Nghién ciru tdac dung giam dau theo mo hinh gdy dau quan (Writhing Test)
st dung acid acetic.

Theo phuong phap nghién ctru ctia Koster va cs (1959) [38].

Chudt nhat tring chia ngiu nhién 1am 5 16, mdi 16 10 con.

L6 nghién ciru biéu tri
1 | Chuang sinh hoc Udng nudéc loc 0,2 mi/10g

Udng phdi hop paracetamol + tramadol véi liéu
2 | Paracetamol va tramadol
paracetamol 216,7 mg/kg va tramadol 25 mg/kg

3 | Diclofenac Udng diclofenac liéu 20 mg/kg

4 | Bai doc tan gia vi liéu cao | Udng Bai doc tan gia vi liéu 72 g/kg

5 | Bai doc tan gia vi liéu thap | Udng Bai doc tén gia vi liéu 36 g/kg
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Chuét dugc udng thude thir hodic nuée cat 5 ngay lién tuc. Ngay tht 5, sau khi
dung thudc 60 phut, tién hanh gy dau quin bing cach tiém phuc mac dung dich acid
acetic 1% liéu 0,1 ml/ 10g thé trong. Sau khi tiém acid acetic vao o bung, ¢ tAt ca cac
chudt déu c6 nhitng con dau quin voi biéu hién thop bung lai, 4p bung xudng san,
dudi dai than va chan sau. Thoi gian xuat hién dau (tinh tir lac tiém acid acetic dén
khi ¢6 con dau quin dau tién) va dém sb con dau quin trong timg khoang thoi gian 5
phat cho dén két thuc 30 phat sau tiém acid acetic duoc ghi lai d6i véi timg chudt
trong mdi 16. So sanh két qua giita cac 16 nghién ciru, tinh % wc ché dau quin theo
cong thtrc:

D — Dt

A% = x 100
D¢

Trong d6: A% la ty 1& giam sd con dau quin cua 16 thir thude; De 13 s6 con dau
quin cua 16 chimg sinh 1y; Dy 12 s6 con dau quin ciia 16 thir thude.
2.4. Ky thuat phan tich sé li¢u
S6 liéu duoc thu thap va xt Iy bang phan mém Microsoft Excel 2010 va SPSS 22.0.
Dé so sanh trong nhom, paired t-test da duoc st dung. Dé xac dinh sy khac biét dang
ké gitra hai nhom, Student’s t-test da duoc ap dung. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké
khi p < 0,05.
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CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Két qua nghién ciru doc tinh cip
Chuét nhit tring dugc udng Bai doc tan gia vi tir lidu thip nhat dén liéu cao
nhét. L6 chudt di ubng dén lidu 0,25 m1/10 g, 4 1an trong 24 gio dung dich dam dic,
theo ddi thay cac lidu Bai doc tan gia vi khong co biéu hién gi, khong xuat hién triéu
chang bat thudng nao trong 72 gid sau udng Bai doc tan gia vi.
Két qua duoc trinh bay & bang 3.1.

Bang 3.1. Két qua nghién ciru ddc tinh cAp ciia bai thude “Bai dc tan gia vi”

Liéu (ml dung . L
Lo chuot n Ty 1€ chét (%0) Dau hiéu bat thwong khac
dich dam dac/kg

Lol 10 50 0 Khong
Lo2 10 75 0 Khong
Lo63 10 100 0 Khong

Nhan xét: Két qua bang 3.1 cho thay: cac 16 chudt uéng Bai doc tan gia vi liéu tir 50
ml/kg dén lidu téi da 100 ml/kg khong c6 biéu hién doc tinh cip.
Tir bang 3.1 tinh duoc lidu dung nap t6i da (Ludén nho hon lidu chét 50%) cua Bai
ddc tan gia vi 1a: 100 ml dung dich dam dac/kg, tuong tng 2 thang/kg.
3.2. Két qua nghién ctru tic dung chdng viém, giam dau
3.2.1. Két qud nghién civu tic dung chong viém
3.2.1.1. Két qud nghién ciru tdc dung chong viém cap
% Két qua nghién ciru tic dung chdng viém trén mé hinh giy phu chan chudt

bang carrageenin.
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AV2% AV4% AV6% AV24%
M Chirng sinh hoc M Diclofenac 10 mg/kg

[T Bai doc tdn gia vi 42 g/kg M Bai doc tin gia vi 21 g/kg

Két qua diroc biéu thi dugi dang trung vi va khodng tir phdn vi
AV: DE tang thé tich chan cua timg chugt timg thoi diém 2 gio, 4 gio, 6 gio, 24 gio (%)
**n<0,01; ***p<0,001 so vdi I6 ching sinh hoc (Mann-Whitney test)

Biéu d6 3.1. Pd tiang thé tich chin chudt & céac 16 nghién ciru
Nhan xét: Biéu d6 3.1 mo ta do ting thé tich chan & cac 16 tai timg thoi diém danh gié.
Hinh anh cho thiy mirc d6 giam phu 15 rét ctia diclofenac 10 mg/kg & tit ca cac thoi diém
danh gia. Do tang thé tich chan chudt & cc 16 udng Bai doc tan gia vi ¢ xu huéng giam

s0 voi 16 chimg sinh hoc, tuy nhién sy khac biét 13 chua c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).
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B Bai dc tan gia vi 42 g/kg = Bai djc tan gia vi 21 g/kg Diclofenac 10 mg/kg
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Biéu d6 3. 2. Kha niing wrc ché phui chéin cia Bai doc tan gia vi
Nhan xét: Biéu do 3.2 biéu dién kha ning tc ché phu (1%) cua diclofenac 10 mg/kg
va Bai ddc tan gia vi & cac muc liéu nghién ciru. S6 liéu cho thay kha niang ¢ ché phu
manh mé cua diclofenac tai tat ca thoi diém danh gia. Bai doc tan gia vi chua thé hién
16 kha ning ¢ ché phu trén mo hinh nghién ctru nay.
% Két qua nghién ctru tac dung chong viém cap trén mé hinh giy viém mang
bung chuét céng trang.

Bang 3.2. Ty 1é chudt ¢é dich ri viém trong 4 bung

Lo nghién ctru Cé dich ri viém Khong c¢6 dich ri viém
Chung sinh hoc 6/6 0/6
Diclofenac 10 mg/kg 57 27
Bai ddc tan gia vi 42 g/kg 8/12 4/12
Bai ddc tan gia vi 21 g/kg 8/10 2/10

Nhan xét: S liéu Bang 3.2 cho thay, sau khi tiém mang bung hdn hop carrageenan
va formaldehyd, 100% chudt ¢ 16 dbi chimg khong duoc diéu tri gi c6 dich ri viém
trong 6 bung. Ty 1 chudt cé dich ri viém c6 xu huéng giam & cac 16 chudt duoc udng
diclofenac hoic Bai doc tan gia vi, tuy nhién su khac biét 1a chua c6 y nghia thong
ké (p>0,05).
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Thé tich dich (100m1/100g)
N

*
** i i
Chting sinh hoc Diclofenac Bai doc tan gia vi Bai d0c tan gia vi
42 g/kg 21 g/kg

Két qua diroc biéu thi dudi dang gid tri trung binh + SE
**n<0,01; *p<0,05 S0 Vi I6 doi ching (Mann-Whitney test)
Biéu db 3.3. Thé tich dich ri viém
Nhén xét: Quan sat Biéu d6 3.3 nhan thiy, cac 16 udng diclofenac 10 mg/kg va Bai doc tin
gia vi déu thé hién xu hudng giam thé tich dich ri viém so véi 16 ching sinh hoc, su khac
biét 1 c6 y nghia théng ké. Khong c6 sy khac biét khi so sanh thé tich dich ri viém gira 2 16
udng Bai doc tan gia vi va giita cac 16 uéng Bai doc tan gia vi va diclofenac.

16 35

14 « | ] 30
12 T -
25
10
€ 20 3
£ 8 @
N o
9 15 ™
6
4 1,0
) 05
0 0,0
Churng sinh hoc Diclofenac Bai doc tan gia vi  Bai ddc tan gia vi
42 g/kg 21 g/kg

s S§ lugng bach cAu ~ ====Ndng do protein

Két qua duroc biéu thi dudi dang gid tri trung binh + SD
*p<0,05 S0 Vdi 16 doi chitng (Student s t-test)

Biéu do 3.4. S6 lwgng bach cau va ham hrong protein trong dich ri viém



45

Nhan xét: Biéu d6 3.4 biéu dién s thay di s6 lugng bach cau va ham lugng protein trong
dich ri viém. Sé liéu cho thay:

- Sb lwgng bach cau trong dich ri viém déu c6 xu hudng giam & cac 16 udng diclofenac
hoac Bai doc tan gia vi so vai 16 chirng sinh hoc, tuy nhién sur khac biét 1a chua ¢ y nghia
thong ké (p>0,05).

- Nong d6 protein trong dich ri viém ctia chudt udng diclofenac c6 gi tri thap hon so
v6i 16 chtng sinh hoc, su khac biét co ¥ nghia théng ké véi p < 0,05. Khong co su khac biét
vé ndng do protein trong dich ri viém khi so sanh giira cac 16 uéng Bai doc tan gia vi va 16

chang sinh hoc (p>0,05).
3.2.1.2. Két qud nghién ciru tdc dung chong viém man.
< Két qua chdng viém théng qua khdi lweng u hat.

100
90
80 *
70 1
60
50
40
30
20
10

0

Trong lwgng u hat (mg)

TT

Trude say Sau say

B Chung sinh hoc ® Prednisolon

Bai ddc tan gia vi 72 g/kg ™ Bai ddc tan gia vi 36 g/kg
Két qua duroc biéu thi dudi dang gid tri trung binh + SD
*p<0,05 so0 vdi 16 chirng sinh hoc (Student’s t-test)
Biéu d6 3.5. Anh hwéng cia Bai déc tan gia vi dén trong lwong khdi u hat
Nhan xét: Biéu do 3.5 biéu dién anh huong cua Bai doc tan gia vi dén trong luong
cua khéi u hat trude va sau khi sdy. S lidu cho thay tac dung chdng viém man rd rét

cua prednisolon liéu 5 mg/kg va Bai doc tan gia vi lidu 72 g/kg/ngay thong qua kha
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ning lam giam dang ké trong lugng khdi u hat ngay sau khi dugc boc tach va sau khi
da say kho ¢ nhiét do 60°C trong 18 gid (p<0,05). Bai ddc tan gia vi liéu 36 g/kg/ngay
¢6 xu huéng lam giam trong lugng khdi u hat, tuy nhién muac giam it chua du c6 y
nghia théng ké (p>0,05).

Prednisolon 5 mg/kg

Bai ddc tan gia vi 72 g/kg

Bai ddc tan gia vi 36 g/kg

Biéu d6 3.6. Anh hwéng cia Bai doc tan gia vi dén phan trim &c ché hinh
thanh khdi u hat
Nhan xét: Biéu do 3.6 biéu dién anh huong cua Bai doc tan gia vi dén phan tram tc
ché hinh thanh khéi u hat. S6 liéu cho thdy phan tram ¢c ché sy hinh thanh khdi u hat
c6 gia tri cao nhat ¢ 16 uéng Bai doc tan gia vi liéu 72 g/kg/ngay (26,60%), tiép d6 1a
16 udng prednisolon liéu 5 mg/kg/ngay (21,28%) va Bai doc tan gia vi lidu 36
g/kg/ngay (6,88%).
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% Két qua tac dung chéng viém théng qua khoi lweng tuyén tc.
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Chirng sinh hoc Prednisolon Bai dgc tan gia vi 48 Bai ddc tan gia vi 24
a/kg g/kg

Két qua duroc biéu th dudi dang gid tri trung binh + SD
BBT: Bai doc tin gia vi
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so vai 6 chieng sinh hoc (Student’s t-test)

Biéu @6 3.7. Anh hwéng ciia Bai ddc tan gia vi dén trong hrong tuyén vc
Nhén xét: Biéu d6 3.7 biéu dién anh huong cia Bai doc tan gia vi dén trong lugng
twong dbi cua tuyén e cua chudt cong non sau 3 ngay udng thudc. Két qua cho thay,
prednisolon 6 mg/kg 1am giam c6 ¥ nghia thong ké trong lwong tuyén tc so véi 16 chudt
chi udng nudc hang ngay (ching sinh hoc) va so véi cac 16 uéng Bai doc tan gia vi.
Khong c6 su khac biét khi so sanh trong lugng twong ddi tuyén tc giita cac 16 uéng Bai

ddc tan gia vi va 16 chiing sinh hoc.
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3.2.2. Két qud nghién civu tic dung gidam dau.

3.2.2.1. Két qud nghién civu tdc dung gidm dau trung wong trén mé hinh gdy dau bang

mam nong

Bang 3.3. Anh hwéng cia Bai ddc tan gia vi dén thoi gian phan &ng véi nhiét

Thoi gian phan wng (gidy)
L6 nghién ctiu True ubng thubc Sau udng thgéc lan cudi
1 gio
Chung sinh hoc 18,69 + 5,02 14,55 £ 4,05
Paracetamol + tramadol | 1584 + 2 88 21,09 + 5,23
Diclofenac 18,80 + 5,31 14,30+ 4,72
Bai doc tan gia vi 72 g/kg | 16,50 + 5,86 15,49 + 4,99
Bai doc tan gia vi 36 g/kg | 19,02 + 6,22 19,33 £ 6,97

Két qua duroc biéu thi dudi dang gid tri trung binh + SD

*n<0,05 S0 Vi trudc uong thusc (Paired t-test); p<0,01 so véi I6 chieng sinh hoc (Student’s t-test)

Nhén xét: Sau 5 ngay udng dang phdi hop paracetamol va tramadol, thoi gian phan

g Véi nhiét kéo dai hon dang ké so véi thoi diém trude udng thude va so véi 16

chang sinh hoc (p<0,05). Diclofenac chua thé hién hiéu qua giam dau trén mo hinh

nghién ctru nay. Bai doc tan gia vi & ca hai mac liéu nghién cru chua lam thay doi

dang ké thoi gian phan ang nhiét so véi 16 ching sinh hoc.
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3.2.2.2. Két qud nghién ciru tdc dung giam dau ngoai bién

< Két qua nghién ciru tic dung giam dau trén té chirc viém cia “Bai doc

tan gia vi”.

Bang 3.4. Anh hwéng cia Bai ddc tan gia vi dén luc chju dau ciia chéin phai bj

giy viem
Bai doc tan | Bai doc tan
Chirng sinh _ o o
Luc chiu dau (gam) ) Diclofenac glavi glavi
oC
42 g/kg 21 g/kg
, , 156,27 £ 196,30 £ 141,46 + 157,76 £
Truoc uong thuoc
54,97 49,58 39,38 55,66
Sau uong thudc lan cudi
134,95 + 189,90 + 138,12 + 190,29 +
Sau 30 phut
42,42 51,74* 33,82 83,29
131,70 + 206,38 £ 243,15 + 175,58 +
Sau 60 phut
47,81 59,24** 54,93*** 34,81*
173,51 + 281,02 £ 187,70 + 180,46 +
Sau 90 phut
50,39 27,45%** 49,10 37,53
147,35 + 193,24 + 173,38 + 166,57 +
Sau 120 phut
35,37 55,88* 61,94 63,69
157,27 + 172,31 + 159,44 + 156,13 +
Sau 180 phit
56,35 57,02 50,52 54,87

Két qua duroc biéu thi dudéi dang gid tri trung binh + SD

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so vai 16 chirng sinh hoc (Student’s t-test)

Nhin xét: S liéu & Bang 3.4 chi ra hiéu qua giam dau dang ké cua diclofenac & ban

chan phai bi gy viém bang carrageenin, sy khac biét c6 y nghia théng ké so véi 16
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chtng sinh hoc (chu6t chi dugc udng nudc hang ngay) dugce quan sat thiy tai cac thoi
diém sau khi udng thudc 30, 60, 90, va 120 phut. Bai doc tan gia vi & ca hai murc lidu
nghién ctru déu thé hién xu hudng lam ting ngudng chiu dau ¢ ban chan bi viém so
v6i 16 ddi chimg, tac dung giam dau thé hién rd rét nhat tai thoi diém 60 phut sau khi
ubng thudc thr.

Bang 3.5. Anh hwéng cia Bai ddc tan gia vi dén luc chju dau ciia chén trai

khong giy viém

Bai doc tan | Bai doc tan
Ching sinh o o
Luc chiju dau (gam) ) : Diclofenac glavi glavi
oC
42 g/kg 21 g/kg
, , 133,76 £ 160,38 + 146,52 + 130,73 £
Truoc uong thuoc
42,79 62,05 68,24 34,31
Sau usng thudc lan cudi
150,41 + 178,23 £ 165,49 + 168,25 +
Sau 30 phit
59,78 62,81 83,55 61,56
117,62 £ 123,51 + 191,25 + 180,23 £
Sau 60 phut
42,39 36,92 65,32** 57,71*
146,39 + 176,46 + 222,37 £ 169,48 +
Sau 90 phut
42,45 44,79 74,94* 35,45
133,81 + 166,64 + 164,75 + 169,11 +
Sau 120 phut
36,95 53,82 42,51 55,26
150,40 + 183,12 + 173,18 £ 168,62 +
Sau 180 phut
41,52 59,68 52,04 59,20

Két qua duroc biéu thi dudi dang gid tri trung binh + SD

*p<0,05; **p<0,01 so vdi 6 chirng sinh hoc (Student’s t-test)
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Nhan xét: S liéu & Bang 3.5 chi ra tac dung giam dau cua Bai doc tan trén ban chan
trai khong bi gay viém bang carrageenin cua chudt céng. Hiéu qua giam dau dang ké
cua Bai doc tan gia vi dugc thé hién ¢ ca hai mac lidu tai thoi diém sau 60 phat udng
thudc thir 1an cudi, tac dung nay tiép tuc dugc duy tri téi 90 phut sau khi udng thude

thir & 16 chudt ubng Bai doc tan lidu cao (42 g/kg/ngay).

% Két qua nghién ctru tic dung giam dau trén mé hinh giy dau quin
Thoi gian xuét hién con quin dau dau tién sau khi tiém mang bung dung dich acid acetic

¢ cac 16 nghién ctru dugce biéu dién trong Biéu do 3.8.

800 -
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0
Chung sinh hoc PATRA Diclofenac BDT 72 g/kg BDT 36g/kg

Két qua diroc biéu th dudi dang gid tri trung binh + SE
PARTRA: dang phoi hop paracetamol + tramadol; BPT: Bai déc tan gia vi
*p<0,05; ***p<0,001 so Vdi [6 chiing sinh hoc (Student’s t-test)
&&&p<0,001 so véi dang phoi hop paracetamol va tramadol (Student s t-test)
Biéu do 3.8. Anh huéng ciia Bai dfe tan gia vi dén thoi gian khéi phat con dau quiin
Nhén xét: Quan sat Biéu do 3.8 nhan thay:
- Dang phdi hop paracetamol va tramadol thé hién tac dung kéo dai thoi gian
khoi phat con quin dau dau tién & chudt nhat tiém mang bung acid acetic.
- Diclofenac ciing thé hién hiéu qua kéo dai thoi gian khoi phat con quin dau

tuong tu, mic d6 tic dung kém hon dang phdi hop paracetamol va tramadol.
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- Bai doc tan gia vi & cac muc liéu nghién ctru déu c6 xu hudng kéo dai thoi

gian khoi phat con quin dau, tuy nhién sy khac biét 13 chua co y nghia thong ké

(p>0,05).

Bang 3.6. Anh hudng ciia Bai dc tan gia vi dén so6 con quéin dau trong 30 phut

S6 con quiin dau trong 30 phut
Lo nghién ctru 0-5 5-10 10-15 15-20 20-25 25-30
phut phut phut phut phut phut
) 8,90+ | 17,80+ | 18,50+ | 12,00+ | 7,20+ 5,80 £
Chung sinh hoc
2,81 531 5,30 3,59 1,99 1,69
Paracetamol + 0,00 + 0,57 2,14 £ 2,29 + 2,57+ 1,86 £
tramadol 0,00*** | 1 51%** | 227*** | 208*** | 3/ 15*** | 2 12%**
) 450+ | 10,63+ | 10,38+ | 10,88+ | 7,13+ 5,63
Diclofenac
4,07* 5,21* 5,32** 5,44 3,72 2,33
Baidoctangiavi | 544+ | 14,00+ | 1022+ | 9,11+ 5,67 £ 5,56 +
72 g/kg 3,84* 7,42 3,15*** 551 2,29 4,10
Baidoctan giavi | 3,40+ | 13,70+ | 13,20+ | 9,60 + 6,90 £+ 4,60 =
36 g/kg 1,96*** 5,06 8,66 6,93 4,01 2,91

Két qua diroc biéu thi dudi dang gid tri trung binh + SD

*0<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so voi l6 chirng sinh hoc (Student’s t-test)

Nhan xét: Sy thay doi s6 con quin dau theo ting khoang thoi gian 5 phut trong 30

phut duoc trinh bay trong Bang 3.6 va Biéu d6 3.9. S6 liéu cho thay:

- Dang phdi hop paracetamol + tramadol 1am giam dang ké s6 con quin dau so

v6i 16 ching sinh hoc o tat ca cac thoi diém danh gia (p<0,001).

- Diclofenac c6 xu hudng lam giam s6 con quéan dau so voi 16 ching sinh hoc

& tat ca cac thoi diém danh gid, sy khac biét c6 y nghia théng ké duoc quan st thay

trong 15 phuit dau sau khi tiém mang bung dung dich acid acetic.

- Bai ddc tan gia vi ¢ ca hai mtrc li€u nghién ctru thé hién xu hudng lam giam

s6 con quan dau so véi 16 ching sinh hoc, sy khac biét ¢ y nghia théng ké duoc quan

sat thdy ngay tir khoang thoi gian 5 phut dau sau khi tiém mang bung acid acetic, va
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mirc giam dang ké nay tiép tuc dugc duy tri dén 15 phit sau khi tiém mang bung acid
acetic ¢ cac chudt uéng Bai doc tan liéu 72 g/kg.

30
25

20

15

10

| 1

J- 4
0-5 phut 5-10 phut 10-15 phut 15-20 phut 20-25 phat 25-30 phut

e Chitng sinh hoc ~=====PARTRA ====Dijclofenac e=====BDT 72 g/kg ====BDT 36 g/kg

PARTRA: dang phéi hop paracetamol + tramadol; BPT: Bai déc tan gia vi
Biéu d6 3.9. Sw thay doi s6 con quin dau theo thoi gian trong 30 phut
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Chumng sinh hoc PATRA Diclofenac BDT 72 g/ke BDT 36 g/ke

Két qua diroc biéu thi du6i dang trung vi va khoang tiz phdn vi

PARTRA: dang phéi hop paracetamol + tramadol; BPT: Bai déc tan gia vi

*0<0,05; ***p<0,001 so véi 6 chitng sinh hoc (Student’s t-test)

Biéu d6 3.10. Anh hwéng cia Bai déc tan gia vi dén tong so6 con dau quin trong
30 phut

Nhin xét: Biéu do 3.10 biéu dién téng s6 con quin dau duoc dém trong 30 phut &
cac 16 nghién ctru. Hinh anh cho thiy cac thudc giam dau d6i chimg duong (dang
phéi hop paracetamol + tramadol, va diclofenac) déu lam giam c6 ¥ nghia thong ké
téng sb con quan dau so v&i 16 chiing sinh hoc. Bai doc tan gia vi ¢ ca hai muc lidu
nghién ctru ciing thé hién hiéu qua lam giam dang ké tong sé con quin dau so véi 16

chirng sinh hoc, su khac biét vdi p<0,05.
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CHUONG 4: BAN LUAN
4.1. Ban luin vé dc tinh cap cia bai thudc “Bai djc tan gia vi”

Mot trong nhitng 1y do chinh khién moi ngudi ngdy cang quan tim dén céc san
pham c6 ngudn géc thao dugc béi ngudi ta tin rang cac hop chit ty nhién khong gay
ra tac dung phu nghiém trong. Tuy nhién, béng ching dugc 1y va doc tinh hoc cho
thiy day la mot quan niém sai lam. C6 rat nhiéu nghién cttu chitng minh ring cac hop
chat thao duoc co thé gay doc va tham chi gdy tir vong [61]. Do d6, trong qua trinh
phat trién thudc méi co nguon gbc tir thuc vat, bat ké cac thudc mai nay cé tac dung
dugc 1y nhu thé nao thi viée danh gia doc tinh trén dong vat thuc nghiém can duoc
tién hanh va thuong 1 budc dau tién. Trong nghién ctru nay, chiing toi tién hanh danh
gia doc tinh cAp cua bai thudc Bai doc tan gia vi. Pay 1a co so cho viéc xép loai muc
d6 doc cua thude, du doan triéu ching va du Kién bién phap diéu tri ngo doc cap (néu
c6), thiét 1ap mac liéu cho nhitng thir nghiém doc tinh va tac dung cling nhu pham vi

an toan cua thudc nghién ciru tiép theo.

Nghién ctru duogc thuc hién theo phuong phap Litchfield - Wilcoxon, hudng
dan caa WHO, tai B mon Dugc Ly, Truong Pai hoc Y Ha Noi. Nghién ctru duoc
tién hanh theo duong udng (twong duong véi dudng dung du Kién trén 1am sang).
Chudt nhit trang duoc ubng Bai doc tan gia vi Véi liu ting dan tir 150,0g duoc
licu/kg/24 gio dén 300,0g duoc lieu/kg/24 gid. Sau khi udng thudc ther, tit ca chuot
trong cac 16 khong c6 hién twong gi dic biét: dn udng, van dong binh thuong, chuot
khong bi kho tho, di ngoai phan kho, khong thay xuét hién chudt chét trong vong 72
gio sau khi uéng thudc thir. Mot tuan sau khi uéng Bai doc tan gia vi, tat ca cac chuot
déu song va khong thay dau hiéu bat thuong o tat ca cac 16 nghién ctu. Lidu ti da
chuot da duoc udng 0,25 ml/10 g thé trong chudt trong 4 lan lién tiép, mbi lan cach
nhau 3 gio, trong duong 100 ml/kg thé trong chudt. Bai doc tan gia vi da duoc co
dic thanh ty 18 3:1. Nhu vay 100 ml twong tng 300 g (100x3), chudt di uéng Bai doc
tan gia vi véi lidu 300 g duoc liéu/kg thé trong chudt nhung khong thay xuat hién dau
hiéu doc tinh cp, khong thay dau hiéu bat thuong sau 1 tuan ké tir khi udng thuée

thir 1an dau. Do khong thé ting d6 dic cua thude cling nhu khong thé ting thé tich



56

cho chudt udng, trong thoi gian nghién ctru khong c6 chudt chét & tat ca cac 16 nén
chua xac dinh duoc doc tinh cép va chua tinh dugc LDsg cua Bai ddc tan gia vi trén

chuét nhit tring theo duong ubng.

Bai doc tan gia vi duoc st dung véi liéu diéu tri 150 g duoc liéu/ngay. Nhu
vay, liéu dung trung binh trén ngudi 13 3,0 g duoc liéu/kg thé trong/ngay (tinh trung
binh ngudi ndng 50kg). Ngoai suy tir lidu dung trén ngudi sang dong vat thyc nghiém,
lidu dung trén chudt nhit gap 12 1an liéu dung trén nguoi, tic 1a 36,0 g duoc lidu/kg
thé trong chudt/ngay. Chudt nhat tring da udng dén liéu 300 g duoc liéu/kg/ngay tic
1a gap 8,3 lan liéu dung trén ngudi khong thay ¢ chudt nao chét, ching to thuée chua

xac dinh dugc doc tinh cﬁp va pham vi an toan cua Bai ddc tan gia vi tuong ddi cao.

Thanh phan bai thuéc Bai doc tan gia vi gdm 14 duoc liéu: Khuong hoat
(Rhizoma et Radix Notopterygii), BDoc hoat (Radix Angelica pubescentis), Xuyén
khung (Rhizoma Ligustici wallichii), Pang siam (Radix Codonopsis), Bach linh
(Poria), Tién ho (Radix Peucedani), Sai ho (Radix Bupleuri chinensis), Cat canh
(Radix Platycodi grandiflori), Chi xac (Fructus Aurantii), Cam thao (Radix et
Rhizoma Glycyrrhizea), Diy dau xwong (Caulis Tinospora sinensis Merr.), Cot khi
cu (Rhizoma Reynoutriae japonicae), La khoi (Folium Ardisiae), O tic cot (Os
Sepiae). Céc vi duoc lidu nay déu khong thé hién doc tinh cip va hau hét chua xac

dinh duoc gia trj LD50 & cac nghién ctu thuc nghiém trude day.

Céc nghién ctru vé Xuyén khung cho thay tinh dau dé bay hoi ciia Xuyén
khung gay kich tng da va muc d6 kich @ng cua tinh dau dé bay hoi 15% thap hon
mtec kich @ng cua axit oleic 5%. Chiét xuat nudc Xuyén khung duoc uéng cho chuot
Vé6i lidu 125g/kg (lidu thude tho) va khong quan sat thdy phan tmg doc hai nao.
LD so ctia doc tinh cap tinh ciia vién nang mém tinh dau dé bay hoi Xuyén khung trén
chudt nhat va chudt céng lan luot 12 1594,92 mg/kg (gidi han tin cay 95% la 1443,80—
1765,51 mg/kg) va 2115,24 mg/kg (gidi han tin cay 95% la 1849,86-2438,34 mg/Kkg).
Céc nghién ctru Vé doc tinh ban truong dién cua vién nang mém tinh dau dé bay hoi

Xuyén khung trén chudt cdng trong 28 ngdy cho thay liéu an toan (NOAEL) 1a 300
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mg/kg va lidu doc 1a 1000 mg/kg. Theo dit lidu trén, Xuyén khung hau nhu khong co
doc tinh trong pham vi liéu hop 1y va twong dbi an toan dé sir dung trén 1am sang.
Ngoai ra, nghién ciru doc tinh té bao, xét nghiém dot bién gen TK u lympho chudt
(MLA), thir nghiém d6t bién nguoc vi khuan (Ames) va thr nghiém vi nhan tuy
xuong chudt (MNT) ciing duoc thuc hién. IC s ctia thubc sic nudc Xuyén khung
trong 3 loai té bao (BALBC, CHL va SL-7) lan luot 1a 16,8, 16,8 va 26,6 mg/ml theo
phuong phap hap thu dé trung tinh. MLA khong cho thdy doc tinh va két qua cua
Ames va MNT 1a am tinh. Khi chuét duoc cho udng 84 g/kg chiét xuat nuéc Xuyén
khung bing cach cho udng qua dng thong da day, khong xay ra tinh trang séc¢ hoic
tr vong trong vong 7 ngdy va lidu téi da dugc dung nap 1a 560 1an liéu Xuyén khung
hang ngay cho nguoi 16n (tham khao liéu Xuyén khung t6i da hang ngay trén 1am
sang la 12 g) [62].

Nghién ciru doc tinh cua céac loai chiét xuat tir Pang sam da duoc thuc hién.
Hau nhu khong quan sat thay doc tinh rd rang hay tac dung phu nao va ciing khong
duoc ghi nhan. Thir nghiém doc tinh cap tinh chi ra rang polysaccharide tir Dang sim
(20 g/kg, 3 lan/ngay, qua duong udng) cing ché do an binh thuong trong 7 ngay
khong gy ra bt ky thay ddi bat thudng ndo va tat ca chudt thi nghiém déu séng sot,
theo Feng va Gao, nam 2012. Panh gia doc tinh dai han cho thay, dung dich uéng
polysaccharide tir Dang sam (2 g thudc tho/mL, 1 mL/100 g, mét lan/ngay, qua duong
udng) khéng gy doc tinh rd rang so v6i dung dich mubi sinh 1y dong ty trong sau 4
tuan tiép xtic va 2 tuan phuc hdi ¢ chudt theo Hou va cong su, ndm 2016. Thir nghiém
doc tinh ban truong dién chi ra rang khi cho chudt udng chiét xuat nudc tir Pang sam
(0,18; 1,80: 3,60; 7,20 g/kg, mot lan/ngay) va udng nudc trong 13 tuan, liéu 1,80 g/kg
14 1iéu 6 hiéu qua tbi thiéu, con 0,18 g/kg 1a liéu khong gy hiéu qua ti da. Liéu gay
chét trung binh (LD50) cia Pang sam dang nudéc sac: 44,5 g/kg qua duong udng va
29,2 g/kg qua duong tiém phuc mac, theo Liu va cong sy, nam 1985 [63].

Qua mot s6 nghién ctru trén, nhém nghién ctu cho rang, viéc khong xac dinh
dugc doc tinh cap cua Bai doc tan gia vi ¢6 thé do cac duogc liéu cau thanh bai thudc

nghién ctru khong c6 ddc tinh hozc do mic liéu cia cac duoc liéu kha an toan, hoic
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c6 thé do twong tac giita cac duogc liéu trong bai da lam giam di doc tinh. Tuy nhién,
dé chic chan hon vé tinh an toan cia thude nghién ctru, can thyc hién cac nghién ctu

sau hon vé ddc tinh cua bai thuoc.

4.2. Ban luan vé tac dung chéng viém, giam dau ciia bai thudc “Bai ddc tan gia vi”
4.2.1. Ban ludn vé tic dung chéng viém

Viém 1a mot hién twong bénh 1y bao gdm mot loat thay dbi tai chd va toan
than, bit dau ngay khi tac nhan viém xam nhép vao co thé. Dua vao dién bién cua
viém c6 thé phan loai thanh viém cip va viém man tinh. Dac diém cua viém cap 1a
thoi gian dién bién ngan, tiét dich chira nhiéu protein huyét twong va xuat ngoai nhiéu
bach cau da nhan trung tinh; biéu hién dic trung 1a sung, néng, d6, dau [42]. Con
viém man tinh, c6 thé bat dau ngay tir dau, nhung da s 1a tir viém cap chuyén sang
va biéu hién vé mé hoc 13 sy xAm nhap caa lympho bao va dai thue bao, tao ra cac
mo u xo rdi hat u xo [42]. Chinh nhing thay doi nay 1a co sé ciia cic phuong phap
danh gia tic dung chong viém bao gdm tac dung chong viém cap va chéng viém man
tinh. Trong nghién ctru nay, chung t6i sir dung cac mo hinh: gay phu chan chudt, gay

viém mang bung, gy u hat va thong qua khéi luong tuyén tc.

4.2.1.1. Tdac dung chong viém cdp cua Bai déc tan gia vi

Tac dung chdng viém cip cua Bai doc tan gia vi duge danh gid trén: mo hinh
gy phu chan chu6t bing carrageenan va mé hinh gdy viém mang bung. Trong ca hai
mé hinh nay, thudc ching duong duoc lya chon 1a diclofenac duong ubng liéu
10mg/kg/ngay. Pay 1a mét trong nhitng thudc pho bién nhat duoc lya chon dé diéu
tri tinh trang viém cép va dau, hoat dong bang cach wc ché con dudng cyclooxygenase
(COX), thong qua d6 ngin ngira Su tong hop prostaglandin va cac eicosanoid khac
[64]. V& cach xay dung c& miu, nhém nghién ciru d& xuat sé luong chudt & 16 ching
sinh hoc 1a 6 bdi nhém nay khong co6 can thiép, chi co tiém tac nhan gay viém vao
ngay cudi cung cua nghién ciru. Viéc sir dung sé luong chudt theo nguyén tic toi

thiéu dé tranh lam dung dic quyén st dung dong vat va tranh lang phi kinh té [65].
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Con & cac 16 nghién ctru khéc, sé lwong chudt duoc dé xuit ¢ mdi 16 1a 12 dé tranh

bo 15 nhitng tac dong vé& mat sinh hoc.
M6 hinh gay phu chan chuot

Trén mo hinh nay, tdc nhan gy viém dugc su dung la carrageenan, c6 ban
chat 1a polysaccharid. Khi tiém dung dich ndy vao gan ban chan chudt 1am ting tinh
thAm mao mach, din dén su ro ri protein huyét tuong, véi sy di tan bach cau trung
tinh chiém wu thé [66]. Viém do carrageenan giy ra & chudt bao gdm hai giai doan
khac nhau: giai doan dau lién quan dén viéc giai phong histamine, serotonin va
bradykinin trén tinh thAm cua mach mau; giai doan sau la do san XUAt qua nhiéu
prostaglandin trong cac md. Cu thé, sy phat trién ciia phii né Véi carrageenan 1a mot
mo6 hinh hai pha lién quan dén sy tham gia cta cac chit trung gian gy viém va mach
mau. Giai doan dau (0 — 1 gio) cua phu né 1a do giai phong histamine, 5-
hydroxytryptamine va bradykinin. Trong giai doan 2 (1 —5 gid) cua su phét trién phu
né, muc prostaglandin tang cao. Két qua cho thay, so véi 16 chung sinh hoc, Bai doc

tan gia vi liéu 21 g/kg/ngay va 42 g/kg/ngay c6 xu hudng 1am giam phu chan chudt.
M6 hinh giy viém mang bung

Trén mo hinh ndy, tac nhan gy viém duoc sur dung 1a hon hop carrageenan va
formaldehyd. Trong d6, formaldehyd dong vai tro lam ting tiét dich vao vi tri gay
viém. Khi tiém vao phiic mac chudt cng tring, dich ri s& ri vao khoang mang bung
chuot. Ban chit cua qua trinh nay 13 sy dap tng cua cac bach cau da nhan trung tinh.
Dua vao su thay d6i tinh thAm thanh mach, sy xAm nhap bach cau vao 6 viém, tir d6
danh gia sau hon vé tac dung chong viém cap cua thuc nghién ctru. Trén mo hinh
nay, so voi 16 ching sinh hoc, Bai doc tan gia vi lidu 21 g/kg/ngay va 42 g/kg/ngiy
déu c6 xu hudng 1am giam thé tich dich ri viém, sy giam c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).
Tuy nhién, Bai doc tan gia vi & ca hai liéu thir khong 1am thay d6i nong do protein
trong dich ri viém, c6 xu huéng lam giam sé lwong bach cau trong dich ri viém nhung
sur giam chua co ¥ nghia théng ké (p>0,05). Ciing trong nghién ciru nay, ¢& mau ¢

cac 16 udng thudc tai thoi diém danh gia thay dbi so véi ¢d mau dugce xay dung ban
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dau 1a do xudt hién hién trong mot s6 chudt chét trong qua trinh nghién ciru. Du vy,
su thay d6i nay van nam trong khoang chap nhan duoc nén khong anh huéng Ién dén
két qua nghién ctru. Khi tién hanh mo6 chudt chét dé tim nguyén nhan, nhom nghién
ctru phat hién trong phdi caa mot sé chudt chét co dung dich nghi 1a thude nghién ciu
(616 udng Bai doc tan gia vi 21 g/kg), mot sb thiy c6 cac vét loét, xuat huyét & da
day — ta trang (& 16 udng diclofenac). Nhom nghién ciru nghi ngd nguyén nhén xuét
hién mot s6 chudt chét 1a do ki thuat cho chudt udng thude va tac dung khong mong
mubn cua thube ddi chitng. Do thoi gian nghién ctru han ché lai nim ngoai muc tiéu

nghién ctru nén nhom nghién ctru khong tim hi€u thém vé van dé nay.

4.2.1.1. Tac dung chong viém man cua Bai ddc tan gia vi

Téc dung Chéng viém man cua Bai doc tan gia vi dugc danh gia trén: moé hinh
gdy u hat va mo hinh thong qua khéi lwong tuyén wc. Prednisolon 1a thudc ching
duong kinh dién duoc lya chon béi ¢6 tac dung chdng viém man tinh do tc ché dap

tring mién dich cha yéu qua trung gian té bao do cac lympho bao T dam nhan.
M6 hinh gay u hat

Trén mé hinh nay, nhom nghién ciru lya chon amiant 1a vat la bai dé gay u hat
hon hat bong [42]. Carrageenan la mdt tdc nhan gay viém thuong dugc su dung, vi
vy cdy amiant d3 nhung carrageenan vao dudi da chudt sé kich thich qua trinh viém
manh hon chi ciy amiant don thuan. Co thé s& phan tng lai bang cach tap trung nhiéu
té bao, lam ting sinh mé bao ludi va nguyén bao soi, tao ra cac mé lién két bao quanh
vt la, tir d6 hinh thanh nén u hat [67]. Thudc c6 tac dung chdng viém man tinh s& thé
hién bang viéc &c ché s tao thanh u hat, 1am giam khéi luong u hat. Viéc so sanh
khdi lwong u hat giita cac 16 udng thudc thir va thude ddi chimg, ¢6 thé danh gia duoc
thudc nghién ctru ¢ tic dung chéng viém man hay khong. Cac két qua cho thiy, Bai
doc tan gia vi lidu 72g/kg/ngdy c6 tac dung chéng viém man rd rét théng qua kha
nang lam giam dang ké trong luong khéi u hat so véi 16 chtng sinh hoc (p<0,05) va

tuong duong so véi 16 udng prednisolon, véi phan trim tc ché su hinh thanh khdi u
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hat cao nhat (26,60%). Bai doc tan gia vi liéu 36 g/kg/ngdy c6 xu huéng lam giam

trong lwong khdi u hat.
M6 hinh théng qua khdi lwong tuyén wc

Tuyén e (thymus gland) 14 co quan lympho trung wong cua chudt. Cac té bao
tién than mién dich c6 ngudn gdc tir tiy xwong khi qua tuyén wc dugc ting sinh va
biét hoa dé tro thanh té bao lympho T. Khi tiép nhan kich thich cia khang nguyén va
nhan khang nguyén s& xuit hién dap ung mién dich té bao. Cac thudc chéng viém
steroid co céc tac dung e ché mién dich 13 do lam giam s6 luong té bao lympho, tc
ché viéc san xuat ra cac interferon mién dich, 1am teo cac co quan lympho, trong d6
¢6 1am teo thu tuyén wc (thymus involution). Chudt cong tring non c6 tuyén trc kha
16N 50 v6i khéi lugng co thé va rat nhay cam vai thude chéng viém steroid. Liéu ding
cang 16n thi tuyén trc cang nho lai. Py 1a mot phuong phap don gian dé phat hién
tac dung cua thuc chong viém steroid. Trong nghién ctru ndy, Bai doc tan gia vi Voi
ca 2 liéu khong anh hudng dén khéi luong tuyén e, Picu nay cho thay, Bai doc tan

gia vi khong c6 tac dung giéng nhu steroid.
Ban luén co ché chong viém ciia bai thudc Bai doc tan gia vi

Tac dung chéng viém cua bai thudc Bai doc tan gia vi 1a két qua caa sy phdi
hop tac dung cia cac duoc lidu thanh phan. Bai thudc nghién ctru duoc xay dung dya
trén bai thudc cd phuong Bai doc tan. Tinh dén hién tai, chua c6 nghién ctru nao danh
gia tac dung chng viém ctia bai thudc gdc nay. Tuy nhién trén thé gidi dd c6 nghién
ctru Vé bai thudc Nhan sam Bai doc tan, 12 bai thudc ¢ thanh phan gan twong dong
Vi bai thude Bai doc tan vai viéc st dung Nhan sam thay cho Pang sim. Nghién ctu
chi ra rang, Nhan sim Bai doc tan c6 tac dung Gc ché con duong truyén tin hiéu
PI3K/Akt/NF- kB tir sur (¢ ché phosphoryl hoa va diéu hoa giam yéu t6 hoat hoa
IKKB, day 1a mot trong nhitng co ché chinh tham gia vao phan img viém, dic biét 1a
trong cac bénh 1y viém man tinh [68]. Bén canh do, trong cac y vin cd va & mot s6
nghién ciru ghi nhan duoc tinh cia Nhan sim va Dang sim c¢6 nhiéu diém twong ddng

[69], [70]. Vay rit c6 thé bai thudc goc Bai doc tan ma nhém nghién ctru dung dé xay
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dung bai thudc nghién ciru Bai doc tan gia vi c6 co ché chdng viém nhu Nhan sim
Bai doc tan. Day dau xuong tc ché san xuat NO, cytokin tién viém (TNF-o, IL-1p va
IL-6), ngan chin su hoat hoa cuia MAPKS tir d6 tc ché phan tmg viém [71]. Cét khi
cu &rc ché tinh trang viém bang cach giam nong dd6 TNF-a, IL-1p va IL-6 bang cach
diéu chinh con dudng truyén tin hiéu NF-kB [72]. L4 khoi va O tic c6t chua c6 cong
bd nao vé tac dung chdng viém ciia chung. Tuy nhién, nhém nghién ciru ki vong viéc
sir dung 2 duogc liéu nay goép phan ting yéu té bao vé (Iop chat nhay, bicarbonat,
prostaglandin), bao vé niém mac ta trang, han ché dwogc tinh trang gay viém loét da

day — ta trang hay gap ¢ cac thudc chong viém [73].

O nghién ctru nay, Bai doc tan gia vi voi muac liéu gap d6i lidu du kién dung
trén 1am sang cho két qua chéng viém man tinh 13 rét hon tac dung chéng viém cap
tinh. Nh6ém nghién ctru cho rang, thudc nghién ctru c6 ngudn gdc tir thao dugc thudng
c6 hiéu qua cham, trong khi thoi gian nghién ctu dién ra ngan, viéc tac dong 1én qua
trinh viém cap 14 han ché. Trong khi qué trinh viém man xay ra tir tir, thoi gian nghién
ctru ciing dai hon, cing véi suy doan Bai doc tan gia vi ¢ co ché chdng viém bang
viéc e ché con duong truyén tin hiéu PI3K/AKt/NF- kB nén c6 thé 1i giai cho viéc
thé hién 6 tac dung chdng viém man tinh. Tuy nhién can c6 thém nhing nghién ctu

sau hon & murc d6 té bao méi c6 thé khang dinh.

4.2.2. Ban lugn vé tic dung giam dau
4.2.2.1. Tac dung giam dau trung wong

Phuong phéap mam néng la mot trong nhitng phuong phap thu nghiém lau doi
nhét va duoc sir dung rong rii nhat dé danh gia cam giac dau ¢ chudt cong va chuot
nhit. Thir nghiém dung tac nhan 1a nhiét 46 dé gay dau, danh gia tic dung giam dau
trén nguyén tic do thoi gian phan ang vai nhiét d6 & chudt nhat dé danh gia gian tiép
ngudng dau. Théng thudng, nhiét d6 52 hoic 56°C duoc sir dung, va it phd bién hon
la 48°C. Nhiét d0 cao hon it duwgc va chudng do nguy co gay bong [74]. Khi kich
thich bang nhiét, c6 sy dan truyén tir ngoai vi vé tay song, tir tay sdng kich thich 1én
ndo, chudt co phan xa liém hoic nhac chan sau. Pé xac dinh liéu mot hop chat thir

nghiém c6 dic tinh giam dau hay khong, ngudi ta so sanh thoi gian tré phan (ng cua
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cac dong vat & nhom diéu tri va nhom dbi chirng. Thudc giam dau s& kéo dai thoi
gian phan rng vai nhiét do va nguoc lai. Nghién ctru cua chung t6i xac dinh thoi gian
sau khi chudt liém hoac nhac chan sau khi nam trén bé mat tim nong 56°C. Cac phép
do dugc thuc hién trude khi udng thude va sau khi udng thude 1an cudi 1 gio. 30 gidy
duogc dit 1am gidi han dé tranh t6n thuong mo, va 30 gidy duoc chap nhan 14 thoi gian

phan ang.

Thiét ké moé hinh nghién ctru ban dau st dung tramadol lam thudc ching
duong, tuy nhién tai thoi diém nghién ctru, trén thi truong chi c6 dang phdi hop
paracetamol + tramadol (Paratramadol), nén nhém nghién ctru doi sang dang phoi
hop nay. Trong dang phdi hop nay, tramadol 13 mét opioid tong hop tac dung 1én
trung wong, ¢ cau tric lién quan dén morphin va codein véi cau tric co ban 1a nhan
phenyl néi vai N bac ba qua 3C, trong d6 ¢6 2C 12 mét canh cia vong no 6 canh. Co
ché tac dung cia tramadol 14 tac dong chon loc dbi véi thu thé w va lién két yéu véi
thu thé « va §; kich hoat hé thong monoaminergic, wrc ché sy tai hap thu serotonin (5-
hydroxytryptamine) va noradrenaline (norepinephrine) ctia t& bao than Kinh.
Tramadol duoc sir dung dé diéu tri con dau tir trung binh dén nang, ca cap tinh va
mén tinh. Ciing trong thiét ké nghién ctru ndy, mot thude ddi chimg khac duoc st
dung 1a diclofenac duong udng liéu 20 mg/kg/ngay, 1a mot thude cé tac dung giam
dau theo co ché ngoai bién. Diéu nay dugc thé hién rd & bang 3.3, diclofenac khong
1am kéo dai c6 y nghia thdng ké thoi gian xuat hién dap g dau so véi 16 chang sinh
hoc. Bai ddc tan gia vi ¢ ca hai mac lidu nghién ctru chua lam thay doi dang ké thoi
gian phan tng nhiét so véi 16 ching sinh hoc. O 16 chudt udng dang phéi hop
paracetamol va tramadol thoi gian phan &ng véi nhiét kéo dai hon dang ké so vai thoi
diém trudc udng thude va so véi 16 dbi ching sinh hoc (p<0,05). Vi két qua nay,
nhom nghién ciru nhan dinh Bai ddc tan gia vi khong cé tac dung giam dau theo co

ché trung uong.
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4.2.2.2. Giam dau ngoai bién

Phwong phap acid acetic

Nghién ctru duoc thuc hién theo phuong phap Koster dung tac nhan gay dau
13 hoa chat (acid acetic), day 1a phuong phap duoc nhiéu nha nghién ctiru thuc nghiém
sir dung dé danh gia tac dung giam dau tai chd, theo co ché tac dung ngoai bién cua
cac thudc giam dau. Sy giy dau bang acid acetic gdy nén nhitng con dau quin bung,
biéu hién sy kich thich tai chd cia tic nhan hoa hoc. Trong cic thi nghiém nay, pha
dap ung dau tién 1a do sy kich thich tryc tiép 1én soi cam giac C va pha dap tng muon
hon 13 thir phat do sy xuét hién dép @ng cua phan tmg viém, giai phong bradykinin,
serotonin, histamin va céac prostaglandin, chinh nhitng chat nay gy ra dau quan. Khi
thudc tac dong 1én trung wong nhu thude gy ngi c¢6 kha ning e ché ca hai pha, con
thudc tac dong ngoai bién (thudc giam viém steroid va khong steroid) chi Gc ché 1én
pha sau. Mic di mo hinh nay thiéu tinh dic hiéu nhung c6 wu diém l1a kha nhay, don
gian, d& tién hanh va phong lai dugc ké ca cac thudc giam dau tac dung yéu nén né
van dugc st dung mot cach pho bién dé sang loc, danh gia tic dung giam dau cua

thudc.

Quan sat biéu d6 3.8, két qua bang 3.6 cho ta thay:

- Dang phdi hop paracetamol va tramadol 1a thubc ching dwong véi tac dung
giam dau trung wong thé hién két qua giam dau 3 rét théng qua tac dung kéo dai thoi
gian khoi phat con quin dau dau tién ¢ chudt nhat tiém mang bung acid acetic; 1am
giam dang ké s6 con quin dau so véi 16 d6i chiing sinh hoc & tat ca cac thoi diém
danh gia (p<0,001). Diclofenac 1a thuc chiung duwong véi tac dung giam dau ngoai
bién ciing thé hién hiéu qua kéo dai thoi gian khai phat con quin dau nhung muc d6
tac dung kém hon dang phdi hop paracetamol va tramadol (p<0,001); lam giam co y
nghia thong ké tong s6 con quian dau so véi 16 dbi ching sinh hoc (p<0,05), mic giam
dang ké duoc ghi nhan dén thoi diém 15 phit sau khi tiém mang bung acid acetic.

- Bai doc tan gia vi V4i ca 2 liéu tuy chua lam kéo dai thoi gian khoi phat quan
dau c6 y nghia thong ké nhung lam giam tong s6 con quan dau trong 30 phut, s6 con

quan dau bat dau giam ngay tir khoang thoi gian 5 phit dau sau khi tiém mang bung



65

acid acetic, va mirc giam dang ké nay tiép tuc duoc duy tri dén 15 phut sau khi tiém

mang bung acid acetic & 16 Bai doc tan gia vi liéu cao (p<0,05).
Phwong phap danh gia tac dung giam dau do viém (Randall - Selitto Test)

Phuong phap nay dya trén nguyén tac viém lam tang do nhay cam véi con dau
va do nhay nay dé bi thay d6i boi thudc giam dau. Carrageenan da duoc sir dung nhu
mot tac nhan gy viém, 1am ting dau sau ap luc. Qua trinh viém gay ton thuong céc
mo, kich thich giai phong cac chit trung gian gy viém lam giam ngudng phan ¢ng
dau do kich thich dau tan cung than kinh cam giac, va lam ting nhay cam cia cac
receptor nhan cam cam giac v6i cac tac nhan giy dau va ngudng giam dau thip nay
dé dang tang 1én bang thudc giam dau opioid va ca thudc giam dau phi opioid. Nhém
nghién ctru st dung chudt cbng trang trong thir nghiém nay bai thuc té trong qua trinh
thuc hién can phai ding mot luc manh dé cé dinh chudt, trong khi chuét nhat hiém
khi chiu duoc xir 1y ndy. Trong phuong phap ndy, ap dung luc ting tuyén tinh (g) vao
bé mit mu ban chan chudt cho dén khi quan sat thiy phan xa co lai cua chi sau. Kiém
tra ap lyc ban chan cua thi nghiém nay c6 thé phan biét hoat dong trung tm va ngoai
bién bang cach so sanh con dau do chén ép & ban chin bi viém va ban chan khong bi
viém. Con dau gay ra do d¢ 1én ban chan bi viém 1a do sy giai phong chat trung gian
gay dau & ngoai vi, nhung con dau do de 1én ban chan sau khong bi viém la do trung
tam va duogc cho 1a do su kich thich truc tiép cua cac soi hudng tam thu thé dau. Két
qua cho thay, Bai doc tan gia vi & ca 2 liéu lam ting ngudng chiu dau & ban chan bi
viém so v6i 16 chang sinh hoc, tac dung giam dau thé hién rd rét nhat tai thoi diém
60 phiit sau khi udng thudc thir va duoc duy tri téi 90 phat sau khi udng thudc thir &
16 chuot udng Bai doc tan lidu cao (42 g/kg/ngay) (p<0,05).

Nhu vay, budc dau nghién ctru tac dung giam dau ctia Bai doc tan gia vi cho
thay, Bai doc tan gia vi khong thé hién tac dung giam dau trén moé hinh mam néng
(Hot plate) nhung lai thé hién tac dung giam dau trén cic mé hinh gdy quin dau bang
acid acetic va mo hinh Randall-Selitto. Ma dic diém chung ciia 2 mo hinh nay déu

lién quan dén cac chat trung gian gy viém. Chung t6i nhan dinh rang, Bai doc tan
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gia vi giam dau theo co ché ngoai bién thong qua kha ning ¢ ché cac chat trung gian
gy viém. Ma kha nang nay dén tir su phdi hop hop 1y ciia cac dugc vi thanh phan.
Nhén dinh nay phu hop voi két qua nghién ctru tac dung chdng viém cua Bai doc tan
gia vi ciing duoc thuc hién trong dé tai nay va twong dong véi cac két qua nghién cau

cua tac gia khac.

Theo Okuyama va cong su nam 1993, Khuong hoat thong qua chiét xuat
methanol véi liéu lwgng 3 g/kg thé hién tac dung giam dau khi ¢c ché su quan quai &

ty 1& irc ché 1a 87% trén mo hinh gay dau quin bang acid acetic [75].

Theo Chen va cong su nim 1995, Poc hoat théng qua chiét xuat methanol,
chloroform, ethyl acetate lam gidam con dau mot cach hiéu qua trén mo hinh gay dau
quan bang acid acetic, 1am giam tinh trang pht né trén mo hinh gay phu chan chuot
[76].

Theo Ahmadimoghaddam va cong sy nam 2021, Sai h6 c6 tac dung giam dau
dang ké trong mo hinh liém chan gay ra bai formalin (Formalin-induced paw licking)
(p < 0,01) va trén md hinh gay dung dap tiy séng co (Cervical spinal cord contusion)
thong qua con duong L-arginine—NO—-cGMP-KATP ciing nhu tuong tac véi cac thu
thé opioid, PPA, va cannabinoid dé thuc hién hoat dong giam dau [77].

4.2.3. Ban ludn tic dung chéng viém, giam dau theo y hoc Co truyén

Theo YHCT, dau va viém duoc coi 1a nhitng biéu hién cu thé cua sy mat can
bang cua co thé, phan anh rdi loan 4m dwong, khi huyét va cong ning tang phu. Tuy
c6 nhing biéu hién riéng biét, dau va viém lai lién hé mat thiét v6i nhau trong qua

trinh sinh bénh.

Dau hay con goi 1 “théng” 1a hiu qua caa su tic nghén khi huyét trong kinh
lac hoic & cac tang pha. Quan niém “bat thong tac thong” cho rang rang khi su van
hanh cua khi huyét bi tic tré, co thé s& xuat hién dau don. Nguyén nhdn cé thé bat
ngudn tir ngoai ta xAm nhap (nhu phong, han, thap), hoic tir Ndi nhan (cam xuc tiéu
cuc) hoic tir bat ndi ngoai nhan (dam thap, chin thuong) 1am cho khi tré, huyét «

[78]. Tuy nhién, con mot quan niém khéc, sau sic va lién quan hon trong mot s6
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treong hop 1a “bat vinh tic théng”, nghia 1 “khéng duoc nuodi dudng thi dau”. Quan
niém nay khong chi nhan manh dén su tic nghén khi huyét nhu “bat thong tic théng”
ma con dé cap dén su thiéu hut hodc suy yéu cia khi huyét, din dén tinh trang dau do

khong du dinh dudng dé nudi dudng cac co quan tang phu va kinh lac.

Viém khong cé tén trong y van ctia YHCT, tuy nhién biéu hién cia viém co
dugc dé cap trong cac y van cua YHCT. Biéu hién viém cép tinh duoc dé cap trong
“nhiét chimg” con biéu hién cua viém man tinh dugc dé cap trong “han chtmg”. Theo
d6, viém cdp tinh thudong gap ¢ giai doan dau khi ngoai ta phong, han, thap, nhiét
xam nhap manh mé hodc do dam & hoa hoa. Biéu hién chinh 1 dau nhire dir doi, sung
d6 rd rét, nong rat, co thé co mung ma. Ngudi bénh thudng c6 mach manh, nhanh
(hitu luc). Piéu tri tap trung vao viéc trir ngoai ta va khir ur tré, sir dung cac phap diéu
tri nhu thanh nhiét, giai doc, tiéu viém, hoic thuc ddy su van hanh khi huyét [79].
Nguoc lai, viém man tinh thudng xuét hién khi co thé suy yéu sau viém cép tinh.
Trang thai ndy phan anh sy suy giam ciia chinh khi, dan dén kha nang tu bao vé kém,
thuong di kém vai thap ta hodc dam tré kéo dai. Biéu hién thuong 1a dau 4m i, ving
viém khong dé hoac khong sung to ro rét, da nhot nhat, ngudoi bénh mét moi, mach
yéu (nhuoc). Piéu tri trong trudng hop nay tap trung vao viéc bd chinh khi, dudng
huyét dé diéu hoa 4m duong. Bén canh d6, YHCT cho rang su réi loan hé thong cua
cac tang phu trong co thé dic biét 1a can, ty va than ciing c6 thé gy ra viém. Chang
han, can khi uit c6 thé gdy viém nhidm tai cic ving nhu mat, tai,...trong khi ty hu

sinh thap co thé dan dén viém man tinh nhu viém da day hodc viém khop [23].

Piém chung giita dau va viém trong YHCT 1a chung déu bat ngudn tir su roi
loan khi huyét. Pau thudng xuat hién nhu mét hau qua cua su tic nghén, trong khi
viém lai 1a két qua cua Su tich tu ta khi hoac dam thép trong co thé. Vi dy, mot nguoi
bi viém khép dang thip (chung ty) khong chi cam thdy dau do khi huyét bi tic nghén
& khdp ma con c6 cac biéu hién viém do thap nhiét tich tu tai vi tri nay. Diéu nay cho
thiy dau va viém khong phai 1a nhitng hién tuong doc lap ma thuong phdi hop, 1am

tram trong lan nhau néu khong duoc diéu tri ding cach.
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YHCT dua ra cac nguyén tic diéu tri toan dién, khong chi tap trung vao viéc
giam triéu ching ma con diéu tri nguyén nhan dé khoi phuc su can bang am duong
cta co thé. Trong diéu tri dau, ngoai viéc loai bo ngoai ta (phong, han, thip), phuong
phap “hoat huyét hanh khi” duoc ap dung dé thong kinh hoat lac, giam su tic nghén
khi huyét. Xuyén khung thudng duoc sir dung dé cai thién sy van hanh cta khi huyét,
nham giai phéng su @ tré tai cac kinh mach. B4i v6i viém cip tinh, phuong phap
“thanh nhiét giai doc” 1a trong tam, giap loai bo nhiét ta, giam sung viém, két hop
Vé6i viéc “trir thap hoa dam” trong cac trudng hop viém mén tinh. Ngoai ra, YHCT
con chd trong dén viéc “phu chinh khu ta”, tirc 13 ting cuong st dé khang ty nhién
cta co thé dé d6i pho véi ta khi. DI voi nhitng nguoi cd co thé suy nhuoc, cc bién
phap b6 khi dudng huyét nhu ding Pang sam, Cam thao, Bach linh ciing dugc ap

dung dé nang cao chinh khi, tir 6 ngan ngira tai phat.
Bai thudc nghién ctiru Bai doc tan gia vi duoc nhom nghién ctru xay dung co:

Khuong hoat Vi cay, dang, tinh 4m, di vao kinh Bang quang, Than; vi thuéc
nay khi manh ma tan, vi bac di 1én, c6 thé phat hin giai biéu, tan du phong, dau phong
& kinh Tuc thai dwong Bang Quang, dung trong diéu tri ngoai cam phong han dan
dén cac chimg phat sbt, ghét lanh, dau dau, ngudi dau; lai c¢6 thé khir phong thap, loi
quan tiét, chi théng, dung trong diéu tri phong han thip xAm nhép vao co thé dan dén
cac khdop dau nhure, lung vai dau moi, chuyén tri cac chirng dau ntra nguoi trén [45],
[46]. Poc hoat vi cay, dang tinh 4m, di vao kinh Bang quang, Than; vi thudc nay
trong thang c6 giang, c6 thé khir phong thap, tuyén ty chi théng, dung trong diéu tri
phong thap ty thdng, lung gdi ning maéi, hai chan ning né dau nhuc, van dong kho
khian; lai c6 thé phat biéu phan ma khir phong, thang thap chi thdng, dung trong diéu
tri ngoai cam phong han hiép thip dan dén phat sét, ghét lanh, dau dau, dau nguoi,
cac khép dau moi [45], [46]. Phdi hop hai vi thudc ndy véi nhau, mot thing mot
giang, thong sudt kinh Thai duong Bang quang, c¢6 tac dung so phong tan han, trir

thap thong ty, hoat lac chi thong; dong vai tro lam quan trong bai thudc.
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Day dau xwong vi dang, tinh mat, c6 tac dung khu phong trir thap, thu cin hoat
lac [45], Ct khi ct vi hoi dang, tinh mat, c6 tic dung hoat huyét thong kinh, chi
théng, trir phong thap [45], ciing véi Xuyén khung vi cay, dang, tinh 4m, ¢6 tac dung
hanh khi hoat huyét, khu phong chi théng, thong khip ti chi déng vai trd lam than
duoc [45], [46].

Ping sam vi ngot, tinh binh, c6 tac dung bd ty, kién vi, ich khi, sinh tan dich,
chi khat [45], [46]. Bach linh vi ngot, tinh binh, c6 tac dung tham thap, kién ty [45].
Tién ho vj cay, ding, tinh mat, ¢ tac dung thanh phé chi khai, giang khi trir dam,
tuyén tan phong nhiét [45]. Sai ho vi Vi cay, ding, tinh hoi lanh, c6 tac dung tuyén
tan phong nhiét, so can giai uat, minh muc, kién ty, b6 trung ich khi [45]. Cat canh vi
cay, dang, tinh 4m, c6 tic dung on hoa han dam, bai nung, 1oi hau hong [45]. Chi xac
vi cay, ding, tinh mat, c6 tac dung phé khi hoa dam, tiéu tich, giai doc trir phong [45].
L4 khoi vi chua, tinh lanh, ¢ tac dung so can, giai uat [47]. O tac cbt vi man, tinh
am, co tac dung thong huyét mach, khir han thap, cim mau. Tat ca cac duogc liéu nay

cung nhau dong vai tro ta duoc [47].

Cam thao vi ngot, tinh binh, quy tam, phé, ty, vi kinh va thong 12 kinh, c6 tac
dung bd Ty ich khi, thanh nhiét giai doc, khir ddm chi khai, hodn cap chi thong, diéu

hoa cac vi thudc, dong vai tro sit duoc [45], [46].

Nhu vay, bai thudc Bai doc tan gia vi véi viéc két hop cac vi thude khir phong,
trir thip dé dudi ngoai ta va cac vi thudc ich khi tro duong dé giup co thé nang cao
chinh khi, pht hop véi quan diém diéu tri ching ty trong YHCT va tuong xang Véi

két qua nghién ctru chéng viém, giam dau trén thuc nghiém.
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KET LUAN

5.1. Két luan vé ddc tinh cAp cia bai thudc Bai doc tan gia vi

Chua xac dinh dugc LDso trén chudt nhat tréng cua Bai doc tan gia vi trén
duong udng.

Bai doc tan gia vi khong c6 biéu hién doc tinh cap & liéu 100ml dung dich dam
dic/kg, twong tng 2 thang/kg thé trong chuot.

Bai doc tan gia vi ¢ liéu gap 8,3 lan liéu dung du kién trén ngudi nhung khong
c¢6 doc tinh cap trén chudt nhit, theo duong udng (Tinh ngudi 16n tredng thanh

50 kg, hé s6 ngoai suy trén chudt nhat 12, liéu ti da 1 thang/ngay/ngudi).

5.2. Két luan vé tac dung giam dau, chdng viém ciia bai thudc Bai ddc tan gia vi

Két qua nghién ctru tac dung giam dau, chong viém cua Bai doc tan gia vi trén

cac mo hinh thuc nghiém cho thay:

- Téc dung gidm dau: Bai doc tan gia vi khong thé hién tac dung giam dau trung

wong trén mo hinh mam néng. Tac dung giam dau ngoai vi lién quan dén viém
ctia san pham thir nghiém dugc thé hién 1d hon trén cac mo hinh giy quin dau
bang acid acetic va mo hinh Randall-Selitto.

Mb6 hinh acid acetic: Giam tong sé con quin dau trong 30 phut, s6 con quin
dau bat dau giam ngay tir khoang thoi gian 5 phat dau sau khi tiém mang bung
acid acetic, va mirc giam dang ké nay tiép tuc duoc duy tri dén 15 phut sau khi
tiém mang bung acid acetic ¢ 16 Bai doc tan gia vi liéu cao.

M6 hinh Randall-Selitto: Tang ngudng chiu dau ¢ ban chéan bi viém so véi 16
dbi chimg, tac dung giam dau thé hién rd rét nhat tai thoi diém 60 phit sau khi
uéng thudc thir.

Tdc dung chéng viém cap: Bai doc tan gia vi thé hién xu huéng lam giam do
tang thé tich chan chudt trén mo hinh gay phii chan chudt; giam thé tich va s6

luong bach cau trong dich ri viém trén mé hinh gy viém mang bung.
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- Téc dung chong viém man: Bai doc tan gia vi liéu cao thé hién tac dung chong
viém man 13 rét thong qua kha niang lam giam trong lwong khdi u hat ngay sau khi
dugc boc tach va sau khi da say kho & nhiét d6 60°C trong 18 gio.

- Tdc dung chong viém théng qua tuyén irc: Bai doc tan gia vi khong lam thay doi

trong lwong tuyén e so véi chudt & 16 ching sinh hoc.



72

KIEN NGHI
- Dua trén két qua thu thip duoc trén dé tai cua ching t6i, nhom nghién ciru
kién nghi sir dung bai thudc trén 1am sang sau khi thong qua Hoi dong y dirc
dé danh gia tac dung chdng viém, giam dau cta bai thudc trén bénh nhan.
- Nghién ctru dang bao ché phu hop dé dua vao sir dung, thuén tién trén 1am

sang.
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PHU LUC 1

DANH MUC CAC VI DUQC LIEU TRONG BAI THUOC
“BAI PQC TAN GIA V]”
1. Khuong hoat

Tén khoa hgc: Rhizoma et Radix Notopterygii.
Bé phédn ding: 14 ré phoi kho cua cady Khuong
hoat (Notopterygium incisum Ting ex H. T.

Chang hoac Notopterygium forbessi Bois.), ho

Hoa tan (Apiaceae).
Thanh phan héa hec: Coumarin (imperatorin), alcaloid, phenol, daucosterol.

Tdc dung dwoc li: Khang viém, khang khuan (e ché truc khuan, vi khuan lao), ha
sét, giam dau, chdng loan nhip tim, gitp ting luu luong mau va dinh dudng dén co
tim, chéng thiéu mau co tim, 1oi tiéu.

Tinh vi: vi cay, dang, tinh am.

Céng dung: phat tan phong han, phong thap, chi thong.

Chai trj: viém khép man, dau ddy than kinh, dau cc co do lanh, cam lanh giy dau
nhirc cac khép, dau minh.

Liéu ding: 4-12 g/24 gio.

2. Poc hoat

Tén khoa hgc: Radix Angelica pubescentis.

Bé phdn ding: 1a ré phoi kho cia cidy Doc hoat

(Angelica pubescens Maxim), ho Hoa tan (Apiaceae).

Thanh phan héa hec: ostol, xanthotoxin, bergaten, angelol va angelical,...

Tdc dung dwoc li: chéng viém, giam dau; chong két tap tiéu cau va chdng huyét khéi;
chéng co that, chong 130 hoa va tac dung 1én hé tim mach. Xanthotoxin tiém bap trén
chudt cong c6 gia tri LD50 1a 160mg/kg TT. Xanthotoxin 200-300 mg/kg TT c6 thé

gdy ra tinh trang duc té bao gan chuét lang, bién tinh chat béo va hoai tir xuat huyét



cép tinh, than sung huyét nang (heperemia), di tiéu ra mau. St dung dich chiét nudc
Poc hoat diéu tri viém phé quan, cé thé c6 cac phan ¢ng bat loi nhu té ludi, budn
non, non va dau da day.

Tinh vi: vi cay, dang, tinh 4m.

Cong dung: trir phong thap, phong han, chi thdng.

Chui tri: dau do phong han thap, dau khép, dau day than kinh, dau tir lung gbi, dau
dau (thiéu am phuc phong dau théng).

Liéu ding: 6-12 g/24 gio.

3. Xuyén khung

Tén khoa hgc: Rhizoma Ligustici wallichii.

Bé phdn ding: 13 than ré phoi hay say kho cia cdy
Xuyén khung (Ligusticum wallichii Franch.), hoa Hoa

tan (Apiaceae) .

Thanh phan héa hec: Tinh dau, alcaloid, hop chat phenol, acid hiru co.

Tdc dung dwoc li: tac dung khang khuan d6i voi thuong han, phé thuong han, ly
Sonner,...;gidn mach, cai thién vi tudn hoan; chdng thiéu mau co tim, chéng thiéu
mau nio, chéng hinh thanh huyét khéi; kich thich co tron;...

Tinh vi: vi cay, dang, tinh am.

Cong dung: hanh khi hoat huyét, khu phong chi théng.

Chai tri: dau khép do lanh, dau cac khép do phong thap, diéu kinh, kinh nguyét khong
déu, bé kinh dau bung, nguc bung day truéng, nhirc dau, cam mao, phong té thap,
dau da day, phu nit sau khi sinh bi rong huyét.

Liéu diing: 4-12 g/24 gio.

4. Piang sim

Tén khoa hgc: Radix Codonopsis



Bé phdn ding: R& cua ciy Pang sam khi hai
vao mua dong, rira sach, cat 1at, cit bo dau ré
va ré con, phan loai ré to nho dé riéng, phoi

ning nhe hoic sy & nhiét do thap cho dén

hoi kho, 1am cho mém rdi lai tiép tuc phoi
hoic sdy nhe dén khi kho han.

Thanh phan héa hec: dudng, saponin, alcaloid, vitamin va protein

Tdc dung dwoc li: ting mién dich, ting hoat hoa than kinh, chdng 130 héa, bao vé
niém mac da day, khang khuén, khang viém, long dom, giam ho, ha duong huyét.
Tinh vi: vi ngot, tinh binh.

Céng dung: bo ty, kién vi, ich khi, sinh tan dich, chi khat.

Chaz tri: ty vi suy kém, phé khi hu nhuoc, kém an, dai tién long, mét moi, khat nudce,
6m lau co thé suy nhugc, 10i dom, sa tir cung, rong huyét, thiéu méau, vang da.

Liéu diing: 8-20 g/24 gio.

5. Bach linh 4

Tén khoa hgc: Poria 2 A
B phdn ding: Thé qua nam dao 1én, rira sach, phoi )
kho, dung phan bén trong, mau tring cia nam Phuc
linh moc ky sinh trén r& mot s6 loai Thong.

Thanh phan héa hoc: pachymoza, glucoza, fructoza va chat khoang, Pachyman, axit
pachimic C, axit tumolosic, ergosterol, cholin, histidin va rat it men proteaza.

Tdc dung dwoc li: Khang viém trén viém khop dang thap, vay nén, khang khuan va
giam hen phé quan, ting cuong phan (ng mién dich, wc ché mot s6 dong té bao ung
thu.

Tinh vi: vi ngot, tinh binh.

Céng dung: loi niéu tham thap, kién ty, an than.

Chai trj: 1am thudc bd chira suy nhuoc, chong mat, di mong tinh, loi tiéu chita phu
thiing, bung day chudng, tiéu chay, ty hu, an kém, an than, chan tinh, chira mat ngy.
Liéu diing: 4-20 g/24 gio.



6. Tién ho
Tén khoa hoc: Radix Peucedani
Bé phdn ding: RE da phoi hay sdy kho cua cdy Tién ho

(Peucedanum decursivum Maxim), hodc cay Tién hd

hoa trang (Peucedanum praeruptorum Dunn.).
Thanh phan héa hec: Coumarin, glycosid (nodakenin), tinh dau, tannin, dudng.
Tdc dung dwoe li: khang khuan, khang viém, ha sot, chong oxy hoa, chdng két tap
tiéu cau, ha duong huyét, bao vé tim mach va than kinh, ...

Tinh vi: Vi cay, dang, tinh mat.

Céng dung: thanh phé chi khéi, giang khi trir dam, tuyén tan phong nhiét.

Chai trj: tri ho, sét, dau dau do ngoai cam phong nhiét.

Liéu ding: 4-12 9/24 gio.

7. Sai hd
Tén khoa hgc: Radix Bupleuri chinensis.

Bé phén diing: RE da phoi hay sdy kho cua cdy Sai

hd (Bupleurum chinense DC.), ho Hoa tan (Apiacae).
Thanh phan héa hec: Tinh dau, saponin triterpenoid, polyacetylen, flavonoid,
lignan, acid béo va sterol.

Tdc dung dwoc li: Khang viém, chong ung thu, ha sot, khang khuéan, khang virus,
bao vé gan, bao vé than kinh va diéu hoa mién dich. Tuy nhién, khi sir dung & liéu
cao va lau dai ciing c6 thé din dén ngo doc gan.

Tinh vi: vi cay, dang, tinh hoi lanh.

Céng dung: Tuyén tan phong nhiét, so can giai uat, minh muc, kién ty, b trung ich
khi.

Chui trj: sét cao do cam, han nhiét vang lai, can khi uit tré gay hoa mat chong mat,
nguc suon day tuc.

Liéu diing: 4-12 g/24 gio.



8. Cat canh

Tén khoa hgc: Radix Platycodi grandiflori.

Bé phdn diing: RE d3 phoi hay sdy kho cua cay Cat
canh (Platycodi grandiflorum (Jacg.) A.D.C).

Thanh phan héa hec: Saponin, flavonoid, duong.
Tdc dung dwoc li: Khang khuan (tcc ché S.aureus, B.mycoides, D.pneumonia), khang
viém, ting mién dich, khang khdi u, chéng oxy héa, ha duong huyét, chdng béo phi,
bao vé gan va hé¢ tim mach.

Tinh vi: Vi cay, dang, tinh am.

Céng dung: On hoa han dam, bai nung, lgi hau hong.

Chai tri: hau hong sung dau, viém hong, viém amidan, khan tiéng.

Liéu diing: 4-12 g/24 gio.

9. Chi xac
Tén khoa hgc: Fructus Aurantii.
Bé phédn ditng: Qua banh té chua chin da bd doi, phoi

hay sdy kho ctia cdy Cam chua (Citrus aurantium L.)

hoéc cay Cam ngot (Citrus sinensis (L.) Osbeck).
Thanh phan héa hec: Flavonoid, alcaloid, saponin.
Tdc dung dwoc li: Khang khuan (tc ché S.aureus, B.mycoides, D.pneumonia), khang
viém, tang mién dich, khang khdi u, chéng oxy hoa, ha duong huyét, chdng béo phi,
bao vé gan va hé tim mach.

Tinh vi: Vi cay, dang, tinh mat.

Cong dung: Pha khi hoa dam, tiéu tich, giai doc trir phong, sap nigu.

Chai tri: Pam am ngung tré gay tic nguc kho thd, thyc tich gay truéng bung, budn
non, tudn hoan huyét dich tri tré gay ngira ngoai da, tiéu tién khé cam.

Liéu diing: 4-12 g/24 gio.

10. Cam thao



Tén khoa hgc: Radix et Rhizoma Glycyrrhizea.

Bg phdn ditng: Ré va than ré con vé hoic di cao lop
ban, dugc phoi kho hay siy kho ctia ba loai Cam thao
(Glycyrrhiza glabra L, hogc G. uralensis Fisch.,
hogc G. Inflata Bat.).

Thanh phan héa hoc: Saponin (glycyrrhizin), flavonoid (liquiritigenin, liquiritin),

duong (glucose, saccarose).

Tdc dung dwoc li: Diéu hoa mién dich, long dom, loi tiéu, giai doc, chdng dong mau,
khang khuén, khang viém, giam dau, ha duong huyét, ting cuong tri nhd, chong oxy
hoa, bao vé gan, chng loét tiéu hoa.

Tinh vi: vi ngot, tinh binh.

Céng dung: Bo ty ich khi, hoa dam chi khai, hodn cap chi thdng, giai doc, diéu hoa
céc vi thuéc.

Chai tri: Ty vi hu nhuogc, viém hong Cép, man tinh, viém amidan hoac ho nhiéu dom,
giam dau da day, mun nhot, sung dau, ung thiing.

Liéu ding: 4-12 9/24 gio.

11. Day dau xwong
Tén khoa hgc: Caulis Tinospora sinensis Merr.
(Tinospora tomentosa Miers, Timospora malabarica

Miers, Menispermun malabarilum Lamk)

Bg phédn dung: Toan than ca 14

Thanh phan héa hec: Alcaloid, glucosid phenolic, dinorditerpenglucosid.

Tdc dung dwoc li: Nghién ciru trén thuc nghiém cho thiy Day dau xuwong c6 tac dung
trc ché hoat tinh gay co thit co tron ciia histamin va acetylcholin trong rudt co 1ap.
Day dau xwong c6 anh huong trén huyét ap dong vat thi nghiém, c6 tac dung wc ché
hé than kinh trung wong biéu hién trén cac hién tugng quan sat bén ngoai ciia dong
vat, co tac dung hiép dong véi thude ngu, tac dung an than va loi tiéu.

Tinh vi: vi dang, tinh mat.

Céng dung: khu phong trir thap, thu can hoat lac.



Chui trj: dau nhirc xwong do phong thap.
Liéu ding: 8-12 /24 gio.

12. Cot khi cii

Tén khoa hec: Rhizoma Reynoutriae japonicae
(Rhizoma Polygoni cuspidati)

Bé phdn diing: ré phoi hay siy kho cua ciy Cot

khi (Reynoutriae japonica Houtt., Syn. Polygonum
cuspidatum Sieb. et Zucc), ho Rau ram
(Polygonaceae).

Thanh phan héa hec: Stilben (polydatin), antraglycosid (emodin), polyphenol
(resveratrol).

Tdc dung dwoc li: khang viém, diéu hoa tim mach, bao vé té bao than kinh, chéng
oxy hoéa, bao vé than va gan.

Tinh vi: vi hoi dang, tinh mét

Céng dung: Hoat huyét thong kinh, chi thdng, trir phong thap.

Chai trj: viém khép, dau gdi va mu ban chan sung d6 dau nhirc, viém gan cap tinh,
sung gan, dau bung do bé kinh, dau bung kinh nguyeét.

Liéu diing: 8-16 g/24 gio.

13. La khoi

Tén khoa hgc: Folium Ardisiae

Bé phédn dung: 14 cay khoi (Ardisia sylvestris Pitard) phoi
hay sy kho.

Thanh phan héa hec: it tanin va glucozit..
Tdc dung dwoc li: Lam giam d6 axit cua dich da day khi. Lam giam nhu dong rudt
co 1ap cua tho. Lam yéu sy co bop caa tim. C6 tac dung lam giam hoat dong tu nhién
cua chudt thi nghiém.

Tinh vi: vi chua, tinh lanh.,

Céng dung: So can, giai Uat.



Chui trj: viém loét da day ta trang, dau vung thuong vi, bung day chuéng, ¢ hoi, o
chua.
Liéu diing: 4-12 g/24 gio.

14. O tic cot

Tén khoa hgc: Os Sepiae

Bé phdn diung: mai ria sach, phoi kho cua con
muc nang hay muc van (Sepia esculenta Hoyle),

hozc ciia con muc 6ng, muc com (Sepia andreana)

cung ho Muyc (Sepiidae), nhung chi yéu 13 muc nang

hay muyc van vi myc com hay myc ong ¢ mai nho.

Thanh phan héa hoc: Mudi canxi cachonat, canxi photphat, mudi natri clorua, cac
chat hiru co va chat keo.

Tdc dung dwoc li: Co tac dung cAm mau do c6 chira pectin. Ngoai ra thanh phan nay
con c6 kha ning bao vé vét loét da day, thic day qua trinh dong mau va han ché xuat
huyét co quan tiéu hoa. Hd tro stra chita cac khiém khuyét trong céu triic xuong va
thuc ddy qua trinh phuc hoi, tai tao té bao xwong t6n thuong. Acid cacbonat c6 kha
nang trung hoa acid da day. Tir d6 cai thién cac triéu ching do da day tang tiét dich
vi qua mirc. C6 kha ning hap thu chit nhiy va vi khuan gay hai.

Tinh vi: vi man, tinh 4m.

Céng dung: Thong huyét mach, khtr han thap, cAm mau.

Chai tri: tho huyét, mau cam, dai trudng ha huyét, phu nit bang huyét, xich bach dai,
kinh bé mat mo.

Liéu diing: 4-12 g/24 gio.
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I. NGUYEN LIEU, POI TUQNG NGHIEN CUU
1.1. Thuée nghién ciru:

Tén thudc: Bai doc tan gia vi (viét tit [a BDT)

Dang bao ché: Thuéc sic Quy céach dong goi: Tui 150 mL
Thanh phan:

Liéu dung du kién trén nguoi:

1 thang = 150 g duoc liéu (2 tii 150 ml)/ngay.
- Chudn bi mdu lam nghién ciu:

Liy 600 ml c6 cach thuy thu duoc 100 ml vira du. Nhu vay 1 thang twong @ng
50 ml dung dich dam dic. Pay 1a dung dich dam dic co thé cho chudt nhit
trang uéng bang kim chuyén dung. Dung dich dam dic nay dung dé nghién ctiu

doc tinh cép va xac dinh LDs, ciia Bai doc tan gia vi.
1.2. Péi twong nghién ciru

Chuét nhat trang chung Swiss, ca 2 gidng, khoé manh, trong luong 25 —

30g do Vién Vé sinh dich té Trung uong cung cap.

Chuot dugc nuoi trong phong thi nghiém ctia Bo mén Dugc 1y 5-10 ngay
trude khi nghién ctru va trong sudt thdi gian nghién ciu bang thire dn chuan
danh riéng cho chudt (do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap), udng

nudc tu do.

1.3. May moc phuC Vu nghién cuu

- Can dién tu cta Nhat, @6 chinh xac 0,001 gam.
- Kim dau ti cho chudt ubng.

- Céc chia vach, bom kim tiém 1ml.



1.4. Phwong phap nghién ctru

Nghién citu dpc tinh cdp ciia Bai déc tan gia vi theo dwong uéng trén chugt

nhat tring

Nghién ctru doc tinh cdp va xac dinh LDso ctia Bai doc tan gia vi trén

chudt nhit trang theo dudng udng [1], [2].
Trudc khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin in qua dém.

Chudt duge chia thanh céc 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho chuét ubng Bai
doc tan gia vi véi lidu ting dan trong ciing mot thé tich dé xac dinh liéu thap
nhat gay chét 100% chudt va licu cao nhat khong gay chét chudt (gay chét 0%
chudt). Theo dbi tinh trang chung caia chudt, qua trinh dién bién bat dau c6 dau
hiéu nhiém doc (nhu nén, co giat, kich dong, bai tiét. . ) va sb luong chudt chét
trong vong 72 gid sau khi udng thudc. T4t ca chudt chét dugc mo dé danh gia
ton thuong dai thé. Tir d6 xay dung d6 thi dé xac dinh LDso. Sau d6 tiép tuc
theo ddi tinh trang caa chudt dén hét ngay tha 7 sau khi udng Bai doc tan gia

VI.



1.5. Xir Iy s6 liéu

Cac s6 lidu dugc xir 1y théng ké theo thuat toan thong ké T-test Student

bang phan mém Microsoft Excel.

Il. KET QUA NGHIEN CUU VA NHAN XET:

Chuét nhit tring duoc uéng Bai doc tan gia vi tir liéu thap nhat dén liéu cao
nhat. L6 chudt da ubng dén liéu 0,25 ml/10 g, 4 1an trong 24 gio dung dich dam
dic, theo ddi thay cac liéu Bai doc tan gia vi khong co biéu hién gi, khong xuét

hién triéu ching bat thudng nao trong 72 gior sau udng Bai doc tan gia vi.
Két qua dugce trinh bay ¢ bang 1.

Bang 1: Két qud nghién ciru déc tinh cap Bai déc tin gia vi

Lo chudét| n | Liéu(mldung | Ty Ié chét (%) Dau hiéu bat thwong
dich dam khic
dac/kg
Lo1 | 10 50 0 Khong
Lo2 10 75 0 Khong
L63 10 100 0 Khong

Két qua bang 1 cho thay: cac 16 chudt uéng Bai doc tan gia vi liéu tir 50

ml/kg dén liéu t6i da 100 ml/kg khong c6 biéu hién doc tinh cap.

Tir bang 1 tinh duogc liéu dung nap téi da (Ludn nho hon liéu chét 50%) cua Bai
ddc tan gia vi la: 100 ml dung dich dam dac/kg, tuong tng 2 thang/kg.



I1l. KET LUAN

- Chua xac dinh duoc LDso trén chudt nhat trang cua Bai doc tan gia vi trén

duong udng.

- Bai ddc tan gia vi khéng c6 biéu hién doc tinh cap ¢ liéu 100ml dung dich

dam dic/kg, twong tng 2 thang/kg thé trong chudt.

- Bai doc tan gia vi ¢ liéu gap 8,3 lan lidu dung du Kién trén ngudi nhung khong
c6 doc tinh cap trén chudt nhat, theo duong udng (Tinh ngudi 10n trudong thanh

50 kg, hé s6 ngoai suy trén chudt nhat 12, liéu t6i da 1 thang/ngay/ngudi).
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2.

POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

. San pham nghién ctru

Tén thudc: Bai doc tan gia vi (viét tat [a BDT)

Dang bao ché: Thuéc sic Quy cach dong goi: Tai 150 mL
Thanh phan:

Liéu dung du Kién trén nguoi:

1 thang = 150 g duoc liéu (2 thi 150 ml)/ngay.

Ho4 chit va may méc phuc vu nghién citu

2.1.Hod chét phuc vu nghién ciru

Acetic acid AR chai 500 ml (Xilong, Trung Qudc)

Phéi hop tramadol hydrochloride 37,5 mg va paracetamol 325 mg (goi tat 1a
PATRA), dang vién nén, biét dugc Paratramadol (Polpharma, Poland)
Prednisolone 5 mg, Hanoi Pharma JSC.

Diclofenac 50 mg, biét dugc Voltaren, Novartis, Tho Nhi Ky

Povidone idodine 10%, biét duoc Asi-lodine, Cong ty CP Dich vu va Thiét
biy té An Sinh

Chloral hydrate dang bot, AR, > 99,0%, Shanghai Aladdin Biochemical
Technology Co., Ltd

Carageenan sodium salt, BDH Chemicals Ltd Poole England

Dich truyén tinh mach Natri Clorid 0,9% B. Braun, Viét Nam

2.2.May moc phuc Vu nghién cuu

May Hot plate model — DS37 ctuia Ugo-Basile (Italy)

May do phan tmg dau Analgesy-meter 37215 cua Ugo Basile (Italy)

May do viém Plethysmometer No 7250 cta hang Ugo - Basile (Italy)
May ly tam Eba 20 ctia hang Hettich (Dtc).

May sinh hoa ban ty dong Chem5 V3 cua hang Erba (Puc).

May huyét hoc ABX Micros ES60 cua hiang Horiba Medical (Phéap).



3. Pdi twong nghién citu
- Chuét nhit trang treong thanh chung Swiss, ca hai gidng, khoé manh, trong
luong 25— 30 g.
- Chuét cong tring trudng thanh chiung Wistar, ca hai giéng, khoé manh, trong
luong 250 + 30 g.
- Chudt cdng duc non ching Wistar, trong lugng 100 £ 20 g.
Pong vat dugc nudi 7 ngay trude khi nghién ctru va trong subt thoi gian
nghién ctru trong diéu Kién phong thi nghiém véi day du thic an va nudc ubng

tai B6 mon Dugc 1y — Pai hoc Y Ha Noi.

4. Phwong phap nghién ctiru
4.1.Tac dung giam dau
4.1.1. Phwong phdap mdam nong (Hot-plate test)
Chudt nhat trang dugc chia ngau nhién thanh 5 16 (n = 10)

L6 nghién cuu Piéu tri
1 | Dbi ching am Uéng nudce loc 0,2 ml/10g
, Paracetamol va Udng phdi hop paracetamol + tramadol véi liéu
tramadol paracetamol 216,7 mg/kg va tramadol 25 mg/kg
3 | Diclofenac Udng diclofenac liéu 20 mg/kg
4 | BPT liéu cao Udng BT liéu 72 g/kg
5 | BPT liéu thap Udng BT liéu 36 g/kg

Chuét cac 16 duoc ubng nuéc hodc thude thir mdi ngay vao budi sang trong

5 ngay lién tuc.

Po thoi gian phan tng véi nhiét do caa chudt trude khi udng thude va sau
khi ubng thudc 1an cudi 1 gio. Bat chudt 1én mam néng (hot plate) luén duy tri
& nhiét do 56°C bang hé thong 6n nhiét, tinh thoi gian tir luc dit chudt 1én mam

noéng dén khi chuét liém chan sau. Loai bo nhiing chudt phan tmg qua nhanh



(trude 8 gidy) hoac qua cham (sau 30 gidy). So sanh thoi gian phan ung véi

kich thich nhiét trudc va sau khi ubng thude thu.

4.1.2. Phwong phdp ré kim (Von Frey test)
Chuét nhit tring dugc chia ngiu nhién thanh 5 16 (n = 10) twong tu nhu

trong phuong phap mam nong.

Chuét cac 16 duoc udng nude hoic thude thi méi ngay 1 1an vao budi sang

trong 5 ngay lién tuc.

Do thoi gian phan ng véi dau cia chuét (st dung may Dynamic Plantar
Aesthesiometer 37450 cua Ugo Basile) dudi tac dong cua soi filament Von
Frey trugc khi udng thude va sau khi uéng thude lan cudi ciing 1 gio. So sanh
thoi gian phan @ng véi kich thich dau va lyc chiu dau trude va sau khi udng

thudc th.

4.1.3. Phwong phap acid acetic (Acetic acid writhing test)
Chuot nhat tring dugc chia ngau nhién thanh 5 16 (n = 10) twong tu nhu

trong phuong phap mam nong.

Chuot cac 16 duoc ubng nuéc hoac thude thir mdi ngay vao budi sang trong

5 ngay lién tuc.

Ngay cudi cung, sau khi ubng thuéc thir 1 gio, tiém vao 6 bung mdi chuot
0,2 mL dung dich acid acetic 1%. Dém s con quin dau cua tirng chudt trong

mdi 5 phit cho dén phut thir 30 sau khi tiém acid acetic.

4.1.4. Phwong phdp danh gia tic dung Qidm dau do viém (Randall-Selitto
paw-pressure test)

Chuot cbng trang dugc chia 1am 4 16, mdi 16 10 con.

- Lb 1: chung sinh hoc: udng nuéc cat liéu 10 ml/kg/ngay



- Lo 2: chimg dwong: udng diclofenac 10 mg/kg/ngay [5]
- Lo 3: Bai doc tan 42 g/kg
- L6 4: Bai doc tan 21 g/kg

Chudt cac 16 dwgc uéng nudc hodc thudc thlr mdi ngay vao budi sang
trong 5 ngay lién tuc.

Gay viém ban chan chudt bang cach tiém 0,05 mL carrageenan 1% pha
trong nudc mudi sinh 1y vao gan ban chan sau bén phai. Phan tmg dau véi kich
thich co hoc dugc xac dinh biang may do phan tmg dau Analgesy-Meter (Ugo
Basile model 37215, Italy). Ngudng cam nhan dau dugc do vao cac thoi diém
trudc udng thube; 30, 60, 90, 120 va 180 phat sau khi udng thubc 1an cudi ¢
ban chan sau bén phai (ban chan bi viém) va ban chan sau bén trai (ban chan
khéng bi viém). Kiém tra ap lyc ban chan cua Randall-Selitto c6 thé phan biét
hoat dong trung tAm va ngoai bién bang cach so sanh con dau do chén ép & ban
chén bi viém va ban chan khong bi viém. Con dau gay ra do d¢ 1én ban chan bi
viém 1a do su giai phong chét trung gian gy dau ¢ ngoai vi, nhung con dau do
de lIén ban chan sau khong bi viém la do trung tam va dugc cho la do sy kich

thich truc tiép cta cac soi huéng tam thy thé dau.

4.2.Tac dung chong viém cap
4.2.1. M6 hinh gdy pho chén chubt

Chuot cbng trang dugc chia ngau nhién thanh 4 16 (n = 12)

L6 1: ubng nudc cat

L6 2: udng diclofenac liéu 10 mg/kg/ngay [5]

L6 3: udng Bai doc tan lidu 42 g/kg

L6 4: udng Bai doc tan liéu 21 g/kg

Chudt duoc udng thudc 5 ngay lién tuc trude khi giy viém. Ngay tht 5,

sau khi ubng thuéc thtr 1 gio, gay viém bang cach tiém carrageenin 1% (pha



trong nudc mudi sinh 1y) véi thé tich 0,05 mL/chudt vao gan ban chan sau, bén

phai cua chudt.

Po thé tich chan chudt (dén khép cd chan) bang may do viém
Plethysmometer (Ugo Basile model 7250, Italy) vao cac thoi diém: trude khi
gay viém (V0); sau khi gay viém 2 gio (V2), 4 gio (V4), 6 gio (V6) va 24 gio
(V24).

Két qua duoc tinh theo cong thic ciia Fontaine.
- Do tang thé tich chan cua ting chuot dugc tinh theo cong thic:

AV%:%xloo

0
Trong d6: Vi 1a thé tich chan chudt trude khi gdy viém
V12 thé tich chan chudt sau khi gy viém
- Téc dung chdng viém duoc danh gia bang kha ning uc ché phan ung phu (1%)

Change in control — change in treatment
Inhibition % — ge’ . ge =

x 100

Change in control

Change in control: trung binh dé tang thé tich chan chudt ¢ 16 mé hinh

Change in treatment: trung binh dé ting thé tich chan chuét ¢ 16 uong thuéc

422. Mé hinh g8y viém mang bung
Chuot cong trang dugc chia thanh cac 16 nghién ctru twong tu mo hinh gay
phu chan chudt. Pong vat dugc udng nude cat hodc thube thir mdi ngay vao

budi sang, trong 5 ngay lién tyc.

Vao ngay thtr 5 caa nghién ctu, sau khi uéng thude thir 1 gio, giy viém
mang bung chudt bang dung dich carrageenin 0,05 g + formaldehyd 1,4 mL,

pha vira du trong 100 mL nuéc mubi sinh 1y, véi thé tich tiém 1 mL/100g vao



6 bung mdi chudt. Sau gay viém 24 gio, md 6 bung chudt hat dich ri viém, do
thé tich, dém sé lugng bach cau/mL dich ri viém va dinh luong protein trong

dich ri viém.

4.3.Tac dung chéng viém man

Chuét nhat trang dwoc chia ngau nhién thanh 4 16 (n = 15)

L6 1: ubng nudc cat

L6 2: udng prednisolon liéu 5 mg/kg/ngay

L6 3: uéng Bai doc tan lidu 72 g/kg

L6 4: udng Bai doc tan liéu 36 g/kg

Phuong phap gay u hat tao ra tinh trang viém man: Cay hat amiant trong
luong 6 mg da tiét trung (sdy 120°C trong 1 gid) va dugc tam carrageenan 1%
vao duéi da gay chuodt. Chuot da duoc gdy mé bang tiém mang bung chloral

hydrat liéu 250 mg/kg ngay truéc khi thuc hién quy trinh cay.

Sau khi cay hat amiant, chudt & cac 16 dugc udng nude cat hoac thude thir
lién tuc trong 7 ngdy. Ngay thir 8 sau khi cdy, giét chudt va mo boc tach lay
khdi u hat. Trong luong uét (ngay sau khi boc tach) va trong lugng kho (sdy &
60°C trong 18 gid) cua khdi u hat dugc xac dinh. Trong lwong kho cua khdi u
hat dugc coi 1a thude do sy hinh thanh u hat. Phan trdm tc ché (P1) cua su phat

trién khéi u hat dugc tinh theo cong thirc sau [6]:

Weight of pellet (control)—weight of pellet (test)
Weight of pellet (control)

PI = x 100

Weight of pellet (control): Trong lwong khé khoi u hat 16 doi ching

Weight of pellet (test): Trong heong khé khéi u hat 16 thuoc thir



4.4.P4anh gia tic dung chong viém théng qua tuyén c
Chuét céng duc con non, trong luong trung binh 100 + 20 gam, dugc chia

ngau nhién lam 4 16, mdi 16 10 con.

- L6 1 (16 chtng): Udng nudc cat.

- L6 2 (16 tham chiéu): Udng prednisolon liéu 6 mg/kg/ngay.

- L6 3 (16 tri 1): Ubng “Bai ddc tan gia vi” lidu 24,0 g/kg/ngay (lidu tuong

duong liéu du kién dung trén 1am sang, tinh theo hé s6 8).

Lo 4 (16 tri 2): Udng “Bai ddc tan gia vi” lidu 48,0 g/kg/ngay (gap doi licu 1).
Chudt duoc udng thudc thir trong 3 ngay (vao 8h30 sang). Sau khi udng

thudc thir 1an cudi 6 gio, giét chudt, boc tach tuyén trc dem can ngay. So sanh

trong luong twong déi tuyén Gc (trong luong tinh theo 100 g thé trong chuot)

gitra cac 10.

5. Xir Iy s6 liéu

S6 lidu duoc thu thap va xu Iy bang phan mém Microsoft Excel 2010 va
SPSS 22.0. Pé so sanh trong nhom, paired t-test da duoc st dung. Dé xac dinh
su khac biét dang ké gitra hai nhém, Student’s t-test da dugc ap dung. Su khac
biét co y nghia thong ké khi p < 0,05.

Il. KET QUA NGHIEN CUU
1. Tac dung giam dau
1.1.Phwong phap mam nong
Bing 1. Anh huong caa Bai doc tan dén thoi gian phan tng véi nhiét

Thot gian phan wng (gidy)
L0 nghién cwu

Trwéc uong thuéc  Sau udng thudc 1an cudi 1h

Péi chimg am 18,69 + 5,02 14,55 + 4,05




Paracetamol + tramadol 15,84 + 2,88 21,09 +5,23*#

Diclofenac 18,80 + 5,31 14,30 + 4,72
BDT 72 g/kg 16,50 + 5,86 15,49 + 4,99
BDT 36 g/kg 19,02 + 6,22 19,33 + 6,97

*p<0,05 50 Vdi trueéc uong thuoc (Paired t-test); #p<0,01 so véi 16 doi chitng dm (Student’s t-test)

Sau 5 ngay udng dang phdi hop paracetamol va tramadol, thoi gian phan
ing véi nhiét kéo dai hon dang ké so véi thoi diém trudc ubng thude va so voi
16 d6i chtg am (p<0,05). Diclofenac chua thé hién hiéu qua giam dau trén mo
hinh nghién ctru nay. BBT & ca hai mac liéu nghién ctru chua l1am thay doi

dang ké thoi gian phan tng nhiét so vai 16 ddi chimg am.

1.2.Phwong phap ré kim
Bang 2. Anh huong caa Bai doc tan dén lyc chiu dau

Lwc chiu dau (g)
Lo nghién ciru

Truwéc udng thuéc  Sau udng thudc 1an cudi 1h

Poi ching am 15,51 +5,01 14,60 + 3,46
Paracetamol + tramadol 16,06 + 2,46 19,10 + 3,10**
Diclofenac 15,11 + 4,89 15,45 + 4,46
BDT 72 g/kg 12,81 + 4,38 13,97 +4,73
BDT 36 g/kg 15,63 + 5,19 18,78 £5,31

*p<0,05 S0 Vdi truedc uong thuoc (Paired t-test); *p<0,05 so vdi I6 doi chirng dm (Student’s t-test)
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Trugc udng thude Sau udng thudce lan cudi 1 gio

obdichungam ®PARTRA ©Diclofenac ®BDT 72 g/kg @BDT 36 g/kg

PARTRA: dang phoi hop paracetamol + tramadol; BPT: Bai déc tan gia vi
***n<0,001 S0 V&i trurdc uong thusc (Paired t-test)
###0<0,001 S0 V&i 16 doi chitng dm (Student s t-test)
Biéu dd 1. Anh hudng cua Bai doc tan dén thoi gian phan ¢ng véi dau

Bang 2 va Biéu d 1 mo ta sy thay d6i vé luc chiu dau va thoi gian phan

g véi dau trude va sau 5 ngay udng thudc & cac 16 nghién cuu.

- Lo paracetamol + tramadol: tang luc chiu dau (p<0,05) va kéo dai thoi gian
phan ng véi dau (p<0,001) dang ké khi so sanh vai thoi diém trudc udng
thudc va so sanh véi 16 d6i chimg am.

- Lo diclofenac va Bai doc tan: khong c6 sy khac biét vé luc chiu dau va thoi
gian phan ung véi dau khi so sanh véi thoi diém trudc ubng thube va so sanh
Vi 16 ddi chig am.

1.3.Phwong phap acid acetic

Thoi gian xuat hién con quin dau dau tién sau khi tiém mang bung dung

dich acid acetic ¢ cac 16 nghién ctru dugc biéu dién trong Biéu do 2.
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DPéi chung am  PARTRA Diclofenac  BBT 72 g/lkg BDT 36 g/kg

PARTRA: dang phoi hop paracetamol + tramadol; BPT: Bai déc tan gia vi
*p<0,05; ***p<0,001 s0 Véi doi chirng dm (Student’s t-test)
&&&1<0,001 so véi dang phoi hop paracetamol va tramadol (Student s t-test)
Biéu dd 2. Anh huong cua BDT dén thoi gian khoi phat con dau quin
Quan sat Biéu do 2 nhan thay:

- Dang phdi hop paracetamol va tramadol thé hién tac dung kéo dai thoi gian
khoi phat con quin dau dau tién ¢ chudt nhat tiém mang bung acid acetic.

- Diclofenac ciing thé hién hiéu qua kéo dai thoi gian khoi phat con quin dau
tuong tu, mirc do tac dung kém hon dang phdi hop paracetamol va tramadol.

- BDT ¢ cac muc liéu nghién ctru déu c6 xu hudng kéo dai thoi gian khoi phat
con quin dau, tuy nhién sy khac biét 13 chua c6 ¥ nghia thong ké.

Bang 3. Anh huong cua Bai doc tan dén s6 con quin dau trong 30 phit

S6 con quiin dau trong 30 phiit
Lo nghién ciru 0-5 5-10 10-15  15-20 20-25  25-30
phut phut phut phut phut phut
8,90+ 17,80+ 18,50+ 12,00+ 7,20+ 5,80+
2,81 5,31 5,30 3,59 1,99 1,69

Déi chimg am




S6 con quin dau trong 30 phut
L0 nghién ciu 0-5 5-10 10-15 15-20 20-25  25-30
phut phut phut phut phut phut
Paracetamol + 0,00+ 0,57+ 2,14+ 229+ 257+ 186+
tramadol 0,00%** 1,51*** 227*** 208*** 3 15%** 2 12***
450+ 10,63+ 1038+ 10,88+ 7,13+ 5,63+

Diclofenac
4,07* 521*  5,32** 5,44 3,72 2,33
BDT 544+ 14,00+ 10,22+ 9,11+ 5,67+ 5,56+
72 glkg 3,84* 7,42  3,15*** 551 2,29 4,10
BDT 340+ 13,70+ 1320+ 9,60+ 690+ 4,60+

36 g/kg 1,96*** 5,06 8,66 6,93 4,01 2,91
*pn<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 SO VJi doi ching dm (Student’s t-test)

Sy thay d6i s6 con quin dau theo ting khoang thoi gian 5 phit trong 30
phut dugc trinh bay trong Bang 3 va Biéu dd 3. Sé liéu cho thay:

- Dang phéi hop paracetamol + tramadol 1am giam dang ké s con quin dau
so Vi 16 dbi chimg am & tat ca cac thoi diém danh gia (p<0,001).

- Diclofenac c¢6 xu huéng 1am giam s6 con quin dau so véi 16 ddi chung am &
tat ca cac thoi diém danh gia, sy khac biét co y nghia thong ké duoc quan sat
thay trong 15 phit dau sau khi tiém mang bung dung dich acid acetic.

- Bai doc tan & ca hai muc lidu nghién ctu thé hién xu hudng 1am giam sé con
quan dau so véi 16 dbi chimg am, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké duoc quan
sat thay ngay tir khoang thoi gian 5 phut dau sau khi tiém mang bung acid
acetic, va muc giam dang ké nay tiép tuc duoc duy tri dén 15 phut sau khi

tiém mang bung acid acetic ¢ cac chudt uong Bai doc tan lidu 72 g/kg.
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*p<0,05; ***p<0,001 s0 Véi doi chitng dm (Student ’s t-test)

Biéu dd 4. Anh huong caa BDT dén tong s con dau quin trong 30 phut

Biéu dd 4 biéu dién tong sé con quin dau duoc dém trong 30 phit & cac

16 nghién ctru. Hinh anh cho thiy cac thudc giam dau dbi chimg dwong (dang

phdi hop paracetamol + tramadol, v diclofenac) déu 1am giam c6 y nghia thong

ké tong sd con quin dau so vé6i 16 ddi ching am. BDT & ca hai muc liéu nghién

ctru cling thé hién hiéu qua 1am giam déng ké tong sé con quin dau so véi 16

d6i chung am, sy khac biét vai p<0,05.

1.4.Phwong phap danh gia tac dung giam dau do viém

Bang 4. Anh huong cua BDT dén luc chiu dau cia chan phai bi gay viém

Luc chiu dau . _ BDT BDT
boi chiweng Diclofenac
(gam) 42 g/kg 21 g/kg
, , 156,27 + 196,30 + 141,46 + 157,76
Truoc uong thuoc
54,97 49,58 39,38 55,66
Sau udng thuéc lan cudi
134,95 + 189,90 + 138,12 + 190,29 +
Sau 30 phut
42,42 51,74* 33,82 83,29
131,70 £ 206,38 + 243,15 + 175,58 +
Sau 60 phut
47,81 59,24** 54,93*** 34,81*
173,51 + 281,02 £ 187,70 £ 180,46 +
Sau 90 phut
50,39 27,45%** 49,10 37,53




147,35 £ 193,24 + 173,38 £ 166,57 +
Sau 120 phut
35,37 55,88* 61,94 63,69
157,27 £ 172,31 £ 159,44 + 156,13 +
Sau 180 phut
56,35 57,02 50,52 54,87

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 so vdi I doi chirng (Student’s t-test)

S6 lidu ¢ Bang 4 chi ra hiéu qua giam dau dang ké cua diclofenac & ban
chan phai bi gdy viém bang carrageenin, sy khac biét co ¥ nghia thong ké so
Véi 16 d6i ching (chudt chi dugc udng nude hang ngay) duoc quan sat thay tai
cac thoi diém sau khi uéng thude 30, 60, 90, va 120 phat. Bai doc tan & ca hai
muc lidu nghién ctru déu thé hién xu huéng lam ting ngudng chiu dau ¢ ban
chan bj viém so voi 16 d6i chimg, tac dung giam dau thé hién rd rét nhat tai thoi

diém 60 phut sau khi udng thudc thur.

Bang 5. Anh huong ctia BDT dén luc chiu dau cua chan trai khong gay viém

Luc chiu dau N _ BDT BDT
boi chwng Diclofenac
(gam) 42 g/kg 21 g/kg
, , 133,76 + 160,38 + 146,52 + 130,73 +
Truoc uong thuoc
42,79 62,05 68,24 34,31
Sau uong thuac lan cudi
150,41 + 178,23 £ 165,49 + 168,25 +
Sau 30 phut
59,78 62,81 83,55 61,56




117,62 £ 123,51 + 191,25 + 180,23 £
Sau 60 phut
42,39 36,92 65,32** 57,71*
146,39 £ 176,46 £ 222,37 169,48 +
Sau 90 phut
42,45 44,79 74,94* 35,45
133,81 £ 166,64 + 164,75 £ 169,11 +
Sau 120 phut
36,95 53,82 42,51 55,26
150,40 £ 183,12 + 173,18 + 168,62 +
Sau 180 phut
41,52 59,68 52,04 59,20

*p<0,05; **p<0,01 s0 Vi I6 doi ching (Student ’s t-test)

S6 lieu ¢ Bang 5 chi ra tac dung giam dau cua Bai ddc tan trén ban chan
trai khong bi gy viém bang carrageenin cua chudt céng. Hiéu qua giam dau
dang ké cua Bai doc tan dugc thé hién & ca hai muc lidu tai thoi diém sau 60
phut udng thude thir 1an cudi, tac dung nay tiép tuc dugc duy tri téi 90 phat sau

khi udng thudc thtr ¢ 16 chudt udng Bai doc tan liéu cao (42 g/kg/ngay).

2. Tac dung chong viém cap
2.1.Mo hinh gay phu chan chudt
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Biéu d0 5. Do tang thé tich chan chuét & cac 16 nghién cuu

Biéu d6 5 mo ta do tang thé tich chan & cac 16 tai ting thoi diém danh gia.
Hinh anh cho thiy mirc 6 giam phu rd rét cua diclofenac 10 mg/kg o tat ca cac
thoi diém danh gia. Do ting thé tich chan chudt & cac 16 uéng BB T c¢6 xu hudng

giam so véi 16 dbi chung, tuy nhién su khac biét 1a chua c6 ¥ nghia thong ké.

Biéu d6 6 biéu dién kha ning tic ché phu (I%) cta diclofenac 10 mg/kg va
BDT ¢ cac muc lidu nghién ctiu. S liéu cho thay kha ning Gc ché pht manh mé
cua diclofenac tai tat ca thoi diém danh gia. BDT chua thé hién rd kha ning uc

ché phu trén mé hinh nghién ctru nay.
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Biéu @6 6. Kha ning tic ché phu chan cua Bai doc tan

2.2.M0 hinh gay viém mang bung

Bang 6. Ty Ié chudt c6 dich ri viém trong 6 bung

L6 nghién ciu Cé dich ri viém Khong c6 dich ri viém
Péi ching 6/6 0/6
Diclofenac 10 mg/kg 57 217
BDT 42 g/kg 8/12 4/12
BDT 21 g/kg 8/10 2/10

S6 lieu Bang 6 cho thay, sau khi tiém mang bung hon hop carrageenin va
formaldehyd, 100% chudt ¢ 16 d6i chimg khong duoc diéu tri gi c6 dich ri viém
trong 6 bung. Ty Ié chudt c6 dich ri viém c6 xu hudng giam & cac 16 chudt dugc

uéng diclofenac hoic BDT, tuy nhién sy khac biét 1a chwa c6 ¥ nghia thong ké.



Thétich dich (ml/100g)
N
*

Déi ching Diclofenac BDT 42 g/kg BDT 21 g/kg
**n<0,01; *p<0,05 s0 vdi I6 déi chitng (Mann-Whitney test)
Biéu d6 7. Thé tich dich ri viém

Quan sat Biéu d6 7 nhan thay, cac 16 ung diclofenac 10 mg/kg va BDT
déu thé hién xu hudéng giam thé tich dich ri viém so véi 16 ddi ching, su khac
biét 1a c6 y nghia théng ké. Khong c6 sy khac biét khi so sanh thé tich dich ri

viém gitra 2 16 udng BDT va giira cac 16 uéng BPT va diclofenac.
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Doi ching Diclofenac BDT 42 g/kg BDT 21 g/kg

mmm S5 luong bach ciu ——Nong d protein



*n<0,05 S0 Vdi I6 doi chirng (Student’s #-test)
Biéu dd 8. S6 luong bach cau va ham lugng protein trong dich ri viém

Biéu dd 8 biéu dién sy thay doi s6 luong bach cau va ham lugng protein

trong dich ri viém.

- S lwong bach cau trong dich ri viém déu c6 xu hudng giam & céac 16 udng
diclofenac hodc BDT so voi 16 ddi chimg, tuy nhién sy khac biét 1a chua c6
y nghia thong ké.

- Nong db protein trong dich ri viém ctia chudt udng diclofenac c6 gia tri thap
hon so véi 16 ddi ching, su khac biét c6 y nghia thdng ké véi p < 0,05.
Khéng co su khac biét vé ndng do protein trong dich ri viém khi so sanh gitta
cac 16 uéng BPT va 16 ddi ching.

3. Tac dung chéng viém man
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Trudc sdy Sau say

OPoi chang  mPrednisolon @BBT 72 g/kg BDT 36 g/kg

*p<0,05 50 vdi I6 doi ching (Student s t-test)

Biéu @6 5. Anh huong cua BDT dén trong lugng khéi u hat



Prednisolon 5 mg/kg

BDT 72 g/kg

BDT 36 g/kg

Biéu @6 6. Anh huong caa BDT dén phan trim tc ché hinh thanh khéi u hat

Biéu dd 5 biéu dién anh huong cia BT dén trong lwong cua khdi u hat
trude va sau khi sdy. SO lidu cho thiy tac dung chdng viém man rd rét cua
prednisolon liéu 5 mg/kg va BPT liéu 72 g/kg thong qua kha niang lam giam
dang ké trong luong khdi u hat ngay sau khi duoc boc tach va sau khi da say
kho & nhiét do 60°C trong 18 gio. BPT liéu 36 g/kg c6 xu hudng lam giam
trong lwong khéi u hat, tuy nhién mac giam it chua du c6 ¥ nghia thong ké.
Phan tram ¢ ché sy hinh thanh khéi u hat c¢6 gia tri cao nhat ¢ 16 uéng BDT
lidu 72 g/kg (26,60%) (Biéu db 6).

4. Panh gia tac dung chong viém thong qua tuyén vc

Biéu do 7 biéu dién anh huéng cua BDT dén trong lugng tuong doi cua
tuyén e cta chudt céng non sau 3 ngdy udng thudc. Két qua cho thiy,
prednisolon 6 mg/kg 1am giam c6 y nghia théng ké trong lugng tuyén wc so voi
16 chudt chi udng nuéde hang ngay (chtng sinh hoc) va so véi cac 16 uéng BDT.
Khéng c6 su khac biét khi so sanh trong luong tuong dbi tuyén wc gitta cac 16

udng BT va 16 chiing sinh hoc.
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Chting sinh hoc  Prednisolon 6 BDT 48 g/kg BDT 24 g/kg
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*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 50 V&i [6 doi ching (Student’s t-test)
Biéu dd 7. Anh huong caa BDT dén trong luong tuyén ac cua chudt cdng non

I11.KET LUAN
Két qua nghién ctru tac dung giam dau, chong viém cua Bai doc tan gia vi

trén cac mo hinh thyc nghiém cho thay:

- Tac dung giam dau: BDT khong thé hién tic dung giam dau trung wong trén
mo hinh mam néng va ré kim. Tac dung giam dau ngoai vi lién quan dén
viém cuia san pham thir nghiém duoc thé hién 16 hon trén cac mé hinh gay
quan dau bang acid acetic va mo hinh Randall-Selitto.

+ M6 hinh acid acetic: Giam tong s con quin dau trong 30 phuat, sé con
quan dau bat dau giam ngay tir khoang thoi gian 5 phat dau sau khi tiém
mang bung acid acetic, va mirc giam déng ké nay tiép tuc duoc duy tri dén
15 phat sau khi tiém mang bung acid acetic ¢ 16 BDT liéu cao.

+ Mo hinh Randall-Selitto: Tang ngudng chiu dau ¢ ban chan bi viém so voi
16 d6i chimg, tac dung giam dau thé hién rd rét nhat tai thoi diém 60 phut

sau khi uéng thuéc thu.



Tdc dung chong viém cap: BDT thé hién xu hudng 1am giam do ting thé tich
chan chudt trén mo hinh gy phu chan chudt; giam thé tich va s luong bach
cau trong dich ri viém trén mé hinh gay viém méang bung.

Tdc dung chong viém man: BDT liéu cao thé hién tac dung chdng viém man
rd rét thong qua kha nang lam giam trong luong khdi u hat ngay sau khi duoc
boc tach va sau khi da say kho ¢ nhiét do 60°C trong 18 gio.

Tdc dung chong viém thong qua tuyén ic: BDT khong 1am thay ddi trong

lwgng tuyén Gc so véi chudt & 16 ching sinh hoc.
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